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La utilización indiscriminada de antibióticos ha dado lugar a la selección y diseminación de cepas 
y/o clones bacterianos multirresistentes convirtiéndose en una prioridad asistencial y de salud 
pública reconocida por las principales instituciones nacionales e internacionales de salud. Este 
hecho ha supuesto un gran reto para los clínicos y los profesionales encargados de la vigilancia 
y control de la infección. Por este motivo, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
establecido como máxima prioridad la lucha contra la resistencia antibiótica, de tal forma que, 
en febrero de 2017, publicó una lista de patógenos prioritarios que deben ser vigilados, entre 
los que se encuentran algunas de las bacterias más importantes en los entornos hospitalarios 
incluyendo Pseudomonas aeruginosa. Esta bacteria suele presentar una alta capacidad de 
diseminación epidémica, no sólo intrahospitalaria sino también inter- y extrahospitalaria. 
Una cepa bacteriana de “éxito” o clon de alto riesgo puede transmitir horizontalmente y con 
notable frecuencia un gran número de elementos de resistencia. Asimismo, estos clones de alto 
riesgo tienen una gran capacidad para acumular mutaciones y genes de resistencia en sus 
estructuras genéticas, presentando, además, una gran habilidad de persistencia. Son, por tanto, 
un vehículo eficaz para la difusión no solo de mecanismos de resistencia, sino de otros 
elementos genéticos como son los factores de virulencia. La existencia de clones epidémicos 
multirresistentes adaptados al entorno hospitalario tiene importantes implicaciones prácticas 
para el manejo, control y prevención de las infecciones nosocomiales. 
En el ambiente hospitalario, debido a la elevada presión antibiótica, los mecanismos de 
transmisión horizontal pueden actuar como nexo entre virulencia y resistencia. Los estudios 
sobre los efectos de la resistencia en el fitness o en la eficacia biológica, con frecuencia 
documentan un coste variable del mismo. En muchos casos, se han revelado atenuaciones de la 
virulencia, lo que lleva a la opinión de que los patógenos multirresistentes incurren en 
compensaciones fijas que comprometen su potencial patogénico y en consecuencia la gravedad 
de las infecciones. Sin embargo, este efecto podría variar en función del contexto genético de 
los clones de alto riesgo multirresistentes involucrados. 
En este marco se desarrolla el presente trabajo en el que se intentará dar respuesta a una 
observación surgida en la práctica clínica habitual mediante una investigación traslacional que 
incluye una doble aproximación: una clínica y una experimental. Así, el conocimiento de las 
características clínicas y patogénicas de P. aeruginosa en función de su fenotipo de resistencia, 
podrá ser de utilidad en el desarrollo de estrategias de diagnóstico precoz, en el control de la 
infección y en la optimización del tratamiento antibiótico, incluyendo las nuevas opciones 

















A pesar del aumento creciente de cepas multirresistentes (MDR) de Pseudomonas aeruginosa, 
a través de la diseminación de una serie de clones epidémicos de alto riesgo (ST111, ST175 y 
ST235), el impacto clínico de la resistencia antibiótica en el pronóstico de la bacteriemia por P. 
aeruginosa sigue siendo un tema controvertido. El análisis de la asociación y el efecto de los 
determinantes propios del patógeno podrían contribuir a individualizar el abordaje de estos 
pacientes. Para ello, se realizó un análisis retrospectivo de una cohorte observacional integrada 
por 243 pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa en nuestro centro, entre enero de 2013 y 
diciembre de 2017. Se analizaron las características epidemiológicas y clínicas de la cohorte, las 
características microbiológicas de las cepas (fenotipo de resistencia, estructura poblacional, 
genotipo de virulencia y serotipo del antígeno O), y los factores pronósticos de mortalidad global 
precoz (a 5 días) y tardía (a 30 días) mediante análisis univariante y multivariante por regresión 
logística. Por otro lado, se estudiaron las características patogénicas de 38 (21 MDR y 17 no 
MDR) cepas de P. aeruginosa representativas mediante un ensayo in vitro de citotoxicidad 
celular y un ensayo in vivo de letalidad en el modelo invertebrado Caenorhabditis elegans. Los 
resultados obtenidos indicaron que el 38.3% (93/243) de los episodios de bacteriemia por P. 
aeruginosa estuvieron causados por cepas MDR. La mortalidad global precoz (20.2% [49/243]) 
y tardía (33.3% [81/243]) fue más frecuente en pacientes con bacteriemia por cepas MDR (34.4% 
versus 11.3%, P<0.001; y 52.7% versus 21.3%, P<0.001, respectivamente). La mortalidad precoz 
se asoció independientemente con la presencia de neutropenia (odds ratio [OR]: 9.21, intervalo 
de confianza al 95% [IC 95%]: 3.40-24.9, P<0.001), el índice de Pitt (OR: 2.42, IC 95%: 1.34-4.36, 
P=0.003), el foco respiratorio (OR: 3.23, IC 95%: 2.01-5.16, P<0.001), el tratamiento empírico 
inadecuado (OR: 4.57, IC 95%: 1.59-13.1, P=0.005), el tiempo de positividad del hemocultivo 
(OR: 0.88, IC 95%: 0.80-0.97; P=0.010), el genotipo de virulencia exoU+ (OR: 3.58, IC 95%: 1.31-
9.79, P=0.013), y el serotipo O11 (OR: 3.64, IC 95%: 1.20-11.1, P=0.022). Estos factores 
pronósticos también se identificaron para la mortalidad tardía, así como el fenotipo MDR (OR: 
2.18, IC 95%: 1.04-4.58, P=0.040). Además, la mayoría de las cepas MDR asociadas al clon de 
alto riesgo ST235 presentaron el genotipo de virulencia exoU+ (100% [12/12]) y el serotipo O11 
(83.3% [10/12]), presentando una mayor citotoxicidad in vitro y produciendo una mayor 
letalidad en el modelo de C. elegans, en comparación con las cepas MDR pertenecientes al clon 
de alto riesgo ST175, caracterizadas por una baja virulencia. Al margen de los factores relevantes 
del huésped y de la terapia antibiótica empírica inadecuada, algunos determinantes propios del 
patógeno como el fenotipo MDR, el genotipo exoU+ y el serotipo O11 se deberían tener en 






Despite the increasing prevalence of multidrug-resistant (MDR) Pseudomonas aeruginosa 
strains through the successful worldwide spread of the so-called epidemic high-risk clones 
(ST111, ST175 and ST235), the clinical impact of antibiotic resistance in the prognosis of P. 
aeruginosa bacteremia remain unclear. The analysis of the association and the effect of specific 
pathogen related factors could contribute to individualizing the approach of these patients. For 
this purpose, we performed a retrospective analysis of an observational cohort including 243 
patients with P. aeruginosa bacteremia at our center from January 2013 to December 2017. We 
assessed clinical and epidemiological characteristics of the cohort, microbiological data of P. 
aeruginosa strains (resistance phenotype, population structure, virulence genotype and O-
antigen serotype), and prognostic factors for early (5-day) and late (30-day) overall mortality by 
univariate and multivariate logistic regression analysis. On the other hand, we examined the 
pathogenic characteristics of 38 (21 MDR and 17 non-MDR) well-characterized P. aeruginosa 
strains using in vitro cytotoxicity assay and in vivo Caenorhabditis elegans infection model. The 
results obtained indicate that 38.3% (93/243) of the P. aeruginosa bacteremia episodes were 
caused by MDR strains. Early (20.2% [49/243]) and late (33.3% [81/243]) overall mortality was 
most frequent among patients with MDR P. aeruginosa (34.4% versus 11.3%, P<0.001 and 52.7% 
versus 21.3%, P<0.001, respectively). Early mortality was associated independently with 
neutropenia (odds ratio [OR]: 9.21, 95% confidence interval [95% CI]: 3.40-24.9, P<0.001), Pitt 
score (OR: 2.42, IC 95%: 1.34-4.36, P=0.003), respiratory source (OR: 3.23, IC 95%: 2.01-5.16, 
P<0.001), inadequate empirical therapy (OR: 4.57, IC 95%: 1.59-13.1, P=0.005), time to positivity 
of blood culture (OR: 0.88, IC 95%: 0.80-0.97; P=0.010), exoU-positive genotype (OR: 3.58, IC 
95%: 1.31-9.79, P=0.013), and O11 serotype (OR: 3.64, IC 95%: 1.20-11.1, P=0.022). These risk 
factors were also identified for late mortality, as well as MDR phenotype (OR: 2.18, IC 95%: 1.04-
4.58, P=0.040). Moreover, most of the MDR strains associated with the ST235 high-risk clone 
showed the exoU-positive genotype (100% [12/12] and the O11 serotype (83.3% [10/12]), 
exhibited a greater in vitro cytotoxicity and higher lethality in the C. elegans model, compared 
to MDR strains belonging to the ST175 high-risk clone, characterized with a particularly low 
virulence. In conclusion, besides relevant clinical variables and inadequate empirical antibiotic 
therapy, some pathogen-related factors such as MDR phenotype, exoU-positive genotype and 
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°C: grados centígrados 
µL: microlitro 
µM: micromolar 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
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EDTA: ácido etilendiaminotetracético 




IC: intervalo de confianza 
IMP: imipenem 
PCR: polymerase chain reaction (reacción en cadena de la polimerasa) 
MBL: metalo--lactamasas 
MDR: multidrug-resistant (multirresistente) 
MER: meropenem 
min: minutos 






MOI: multiplicity of infection (multiplicidad de infección) 
MLST: multilocus sequence typing (tipificación multilocus de secuencias) 
OR: odds ratio (razón de ventajas) 
Pb: pares de bases 
PDR: Pandrug-resistant (panrresistente) 
PFGE: pulsed-field gel electrophoresis (electroforesis en gel de campo pulsado) 
PIP/TZ: piperacilina-tazobactam 
QS: quorum sensing (sistema sensor de densidad de población) 
RIQ: rango intercuartílico 
ROC: receiver operating characteristic (característica operativa del receptor) 
SCV: Small colony variant (variante de colonia pequeña) 
seg: segundos 
SST3: sistema de secreción tipo III 
ST: sequence type (secuencia tipo) 
Tª: temperatura 
TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas 
TOB: tobramicina 
TOL/TZ: ceftolozano-tazobactam 
TOS: trasplante de órgano sólido 
TP: tiempo hasta positividad 
UCI: unidad de cuidados intensivos 
UFC: unidades formadoras de colonia 
VM: ventilación mecánica 
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1. Características generales de P. aeruginosa 
Pseudomonas aeruginosa es la principal especie patógena del ser humano dentro del género 
Pseudomonas, perteneciente a la familia Pseudomonadaceae, al orden Pseudomonadales, a la 
clase Gammaproteobacteria, al filo Proteobacteria, y al dominio Bacteria.  
P. aeruginosa es un bacilo Gram-negativo, recto o ligeramente curvado, con una longitud de 1.5-
3 µm y una anchura de 0.5-1 µm, no formador de esporas, provisto de uno o varios flagelos 
polares que le confieren motilidad, y de pili que le permiten adherirse a las superficies (1). Es 
muy versátil metabólicamente, pudiendo utilizar más de 80 compuestos orgánicos como fuentes 
de carbono y energía. Posee un metabolismo respiratorio estrictamente aerobio con oxígeno 
como el receptor final de electrones, aunque en condiciones de anaerobiosis puede utilizar los 
nitratos (2). Es oxidasa y catalasa positivo, y no fermentador de lactosa. Su temperatura óptima 
de crecimiento es de 37°C, aunque es capaz de crecer en un rango de temperatura entre 4-42°C.  
Las colonias de P. aeruginosa suelen ser extensas, aplanadas, con bordes irregulares, a veces 
con brillo metálico (Figura 1a), y presentan un olor característico a uva o fruta madura debido a 
la producción de diferentes compuestos volátiles. También pueden aislarse otras morfologías 
como las variantes mucosas y/o de colonia pequeña (small colony variants, SCV), habitualmente 
relacionadas con infecciones crónicas (apartado 2.2.3). Una característica no esencial de P. 
aeruginosa es la producción de diferentes pigmentos hidrosolubles como pioverdina (amarillo-
verde), piocianina (azul), piorrubina (rojo) y/o piomelanina (marrón-negro) (Figura 1b). El 
término “aeruginosa” (aeruginosus), que significa color de cobre oxidado, hace referencia a 










Figura 1. Colonias de P. aeruginosa. Crecimiento de P. aeruginosa en agar sangre (a). Producción de 
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P. aeruginosa es un microorganismo ubicuo, pudiendo hallarse en una gran variedad de hábitats, 
con especial predilección por los ambientes húmedos. Es capaz de colonizar multitud de nichos 
ecológicos ambientales, así como los seres vivos, incluyendo plantas, animales y el ser humano 
(1). En el entorno hospitalario puede aislarse en multitud de soluciones acuosas, como 
desinfectantes y soluciones de limpieza, así como en sistemas de ventilación, duchas y equipos 
de respiración asistida. También es usual encontrarla en reservorios comunitarios, como duchas, 
piscinas, cabinas de hidromasaje y baños, soluciones de lentes de contacto, cosméticos, 
superficie de alimentos, etc. (3). Menos frecuente es hallarla formando parte de la microbiota 
humana, principalmente del tubo digestivo, tracto respiratorio y superficies cutáneas (4). Sin 
embargo, la tasa de colonización en estas localizaciones anatómicas es especialmente notable 
en pacientes hospitalizados y/o inmunodeprimidos con ingresos prolongados y/o tratados con 
antibioterapia de amplio espectro (3–5). 
P. aeruginosa posee un genoma grande y complejo (5-7 millones de pares de bases), que incluye 
una gran proporción de genes reguladores (>8%). Estas características junto con su versatilidad 
metabólica, el transporte y expulsión de sustancias, y la plasticidad genómica documentada, 
explican la gran capacidad de este patógeno para adaptarse, sobrevivir y persistir en entornos 
desfavorables, así como para tolerar condiciones ambientales adversas. Además, su genoma 
codifica un repertorio notable de determinantes de virulencia, y una excelente maquinaria 
intrínseca de resistencia a los antibióticos, confiriéndole una capacidad extraordinaria para 
causar infecciones y evadir la actividad de los tratamientos antimicrobianos (6–8).  
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2. Determinantes de patogenicidad y virulencia de P. aeruginosa 
Una característica particular de P. aeruginosa es la localización de los genes responsables de su 
virulencia, ya que habitualmente no están alojados en las llamadas islas de patogenicidad como 
en la mayoría de los microorganismos, sino que se encuentran distribuidos por el genoma (6). 
Sin embargo, algunas cepas difieren considerablemente en su virulencia debido a la contribución 
de las citadas regiones genómicas, que son segmentos de ADN movilizados en plásmidos que se 
transfieren horizontalmente (transducción, conjugación o transformación) y con frecuencia se 
integran entre los genes del ARNt, caracterizándose por poseer un contenido en guanina + 
citosina marcadamente diferente del resto del genoma (9). En P. aeruginosa se denominan PAPI 
(Pseudomonas aeruginosa pathogenicity islands) o PAGI (Pseudomonas aeruginosa genomic 
islands), las cuales incrementan la virulencia de las cepas portadoras, como PAPI-1 y PAPI-2, 
descritas en la cepa hipervirulenta PA14. PAPI-1 tiene un tamaño de 108 kb y codifica para la 
síntesis de pili tipo IV y factores implicados tanto en la producción de biofilms como en la 
resistencia antibiótica. En contraste, PAPI-2 es más pequeña, con 11 kb, y codifica para la 
potente exotoxina ExoU (apartado 2.1.2) (10).  
P. aeruginosa se caracteriza por poseer un amplio arsenal de factores de virulencia que le 
permiten infectar las células del huésped y establecer el proceso infeccioso (Figura 2) (11–14).  
 
 
Sin embargo, estos factores de virulencia no son expresados por igual en todos los momentos 
de la infección, existiendo diferencias entre los aislamientos de infecciones agudas y los de 
infecciones crónicas. En las primeras, producidas por bacterias planctónicas o bacterias en vida 
libre, predominan los factores de virulencia propiamente dichos; mientras que en las infecciones 
crónicas desempeña un papel importante el estilo de vida sésil, donde estos factores de 
virulencia están atenuados, pero presentan una mayor capacidad para producir biofilms, gracias 
a un sistema de densidad de población llamado quorum sensing (QS).  
Figura 2. Determinantes de patogenicidad y virulencia de P. aeruginosa. Tomado de Mandell et al. (1). 
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2.1. Determinantes de virulencia en infecciones agudas 
Se postula que la infección aguda por P. aeruginosa comprende tres etapas: 1) adhesión y 
colonización, 2) invasión y destrucción local y 3) diseminación y respuesta sistémica. Cada etapa 
es requisito necesario para la siguiente, pero la cadena infectiva puede detenerse en cualquiera 
de las tres fases. En cada una de estas etapas predominan una serie de determinantes de 
virulencia que permiten a P. aeruginosa establecer el proceso infeccioso (Tabla 1). 
Tabla 1. Principales determinantes de virulencia en infecciones agudas por P. aeruginosa. 
Etapa de la infección aguda Determinante de virulencia Efecto en el huésped 




Adherencia a las células y motilidad 
Motilidad y adherencia a las células 
Barrera antifagocítica, biofilms, etc. 
Invasión y destrucción local 
Exotoxinas (SST3) 
ExoU 
ExoS y ExoT 
ExoY 












Actividad fosfolipasa y necrosis celular 
Reorganización del citoesqueleto 
Aumento de AMPc 
Bloqueo de síntesis proteica 
Producción de ramnolípido y motilidad 
Inducción de la activación NF-κB 
Formador de nanotubos celulares 
Actividad citotóxica 
Actividad elastolítica 
Hidrólisis de la matriz extracelular 
Invasión epitelial y vascular 
Captación del hierro (Fe3+) 
Inductor de exotoxina A y biofilms 
Daño oxidativo e inflamación tisular 





Invasión vascular y toxicidad sistémica 
SST: tipo de sistema de secreción. 
2.1.1. Adhesión y colonización tisular 
Entre los principales factores de virulencia que favorecen la adhesión y colonización de P. 
aeruginosa a los tejidos cabe destacar: 
 Adhesinas: son moléculas de la superficie bacteriana que permiten al microorganismo 
unirse a las superficies celulares a través de receptores específicos. Las más importantes son 
los pili tipo IV, localizados en los polos de la bacteria y que permiten la unión de P. 
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aeruginosa a los gangliósidos asialo-GM1 de las células epiteliales. Además, intervienen en 
la motilidad tipo swarming (en medios semisólidos) y twitching (tipo espasmos), y en la 
agregación bacteriana favoreciendo la formación de biofilms (15).  
 Flagelo: confiere a P. aeruginosa una serie de propiedades que incluyen: 1) motilidad tipo 
swimming (en medios líquidos) y swarming, 2) la habilidad de unirse a los tejidos, y 3) debido 
a su inmunogenicidad, actúa favoreciendo el inicio de la cascada inflamatoria (16).  
 Alginato: es un copolímero lineal hiperproducido por algunas cepas de P. aeruginosa ante 
la escasez de nitrógeno y el aumento de osmolaridad del medio, y que forma un gel viscoso 
alrededor de la bacteria, dando un aspecto mucoide a las colonias. Tiene diversos efectos: 
1) antioxidante de los radicales libres liberados por los macrófagos, 2) barrera física que 
impide la fagocitosis, 3) inhibidor de la quimiotaxis de los neutrófilos y la activación del 
complemento, y 4) potenciador de la formación de biofilms (17).  
2.1.2. Invasión y destrucción tisular local 
Una vez adherida a la célula hospedadora, P. aeruginosa secreta diversos factores de virulencia 
que conducen a la invasión y destrucción tisular. Entre estos determinantes cabe destacar: 
 Toxinas: en P. aeruginosa se han identificado diversas toxinas que son secretadas a través 
de diferentes sistemas de secreción. Las más importantes son: 
 Exotoxinas (ExoS, ExoT, ExoU, ExoY): constituyen el principal determinante de virulencia de 
P. aeruginosa en infecciones agudas, en las que su expresión se ha asociado a un peor 
pronóstico y mortalidad tanto en estudios clínicos como experimentales (11,18–24). Son 
inoculadas directamente en el citoplasma de la célula hospedadora, quedando así 
protegidas de la acción de los anticuerpos, mediante el sistema de secreción tipo III (SST3). 
Así, cuando la bacteria se une a la superficie de la célula del huésped, el SST3 forma un canal 
por el que penetran estas exotoxinas al interior de la célula. Su expresión es variable en 
diferentes cepas de P. aeruginosa: la mayoría presentan tanto el genotipo exoT como exoY, 
mientras que los genotipos exoU y exoS son prácticamente excluyentes (las cepas que 
albergan PAPI-2 y exoU+ presentan una deleción del gen exoS) (25,26). En general, estas 
toxinas causan alteraciones intracelulares, contribuyendo a la lesión tisular y reduciendo la 
efectividad de la defensa fagocítica del huésped. En concreto, ExoU presenta una 
importante actividad citotóxica para las células epiteliales y macrófagos, donde ejerce una 
potente actividad fosfolipasa, provocando la pérdida de integridad de la membrana celular 
causando su rápida necrosis. Además, modula la expresión génica de las células epiteliales, 
y aumenta la concentración de Ca2+ intracelular, activando varias rutas de señalización 
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intracelular, entre las que destaca la liberación de citoquinas proinflamatorias. ExoY es una 
adenilato ciclasa que aumenta los niveles de AMPc en las células hospedadoras, dando lugar 
a una reorganización anómala del citoesqueleto de actina. ExoS y ExoT se comportan de 
manera similar en las células epiteliales y macrófagos produciendo varios efectos: 1) 
activación e inactivación de ciertas proteínas involucradas en los procesos de transducción 
de señales, 2) liberación de citoquinas proinflamatorias, y 3) reorganización del 




















La maquinaria de secreción está formada por unas 20 proteínas distintas denominadas Psc, 
Pop y Pcr (Figura 3). La proteína PscF es el componente principal del inyectisoma, que se 
ensambla a otras dos proteínas PscE y PscG para formar la estructura central. Las proteínas 
PopB, PopD y PcrV son esenciales para la formación del poro (2.8-6.0 nm de diámetro) en la 
membrana de las células, denominado translocón. Recientemente se ha descrito otro papel 
importante de las proteínas PopB y PopD, además de su función estructural. Este translocón 
puede actuar como factor de virulencia, induciendo la cascada inflamatoria, ya que una vez 
se ancla a la membrana plasmática y forma el poro, permite el paso de K+, provocando la 
activación de la señalización intracelular y la liberación de citoquinas proinflamatorias (27). 
Figura 3. Estructura del sistema de secreción tipo III de P. aeruginosa. Adaptado de Naito et al. (25). 
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 Otras toxinas: además de las exotoxinas del SST3, P. aeruginosa posee otras toxinas que son 
liberadas directamente al medio extracelular. Entre ellas destacan: 1) exotoxina A, 
secretada mediante el sistema de secreción tipo II (SST2). Lleva a cabo la inhibición del factor 
de elongación 2 (EF-2), imprescindible para la síntesis proteica, mediante ADP-ribosilación, 
contribuyendo al daño tisular y la disminución de la actividad de los fagocitos. Su producción 
está regulada por los niveles de hierro del medio (28); 2) EstA, una esterasa implicada en la 
producción de ramnolípido, la motilidad, y la producción de biofilms. Es secretada mediante 
el sistema de secreción tipo Va (SST5a), un sistema consistente en un autotransporte de la 
propia proteína que forma un canal similar a una porina de la membrana externa, a la cual 
queda anclada por su cara extracelular (29); 3) LepA, una exoproteasa inductora de la 
activación del factor nuclear κB (NF-κB). Se secreta al medio por el sistema de secreción tipo 
Vb (SST5b), un sistema más sofisticado que el SST5a, cuyo canal de la membrana externa lo 
forma una segunda proteína (30); 4) Hcp1, una proteína hexamérica que genera un 
nanotubo que forma parte del sistema de secreción tipo VI (SST6), un sistema formado por 
un complejo multimérico que atraviesa la pared celular y que inyecta proteínas efectoras 
directamente dentro de la célula diana, de manera similar al SST3 (31); y 5) piocianina, un 
pigmento azulado producido por algunas cepas de P. aeruginosa que resulta tóxico para las 
células del huésped. Su producción está regulada por los sistemas de QS. Interviene en la 
modulación del ciclo redox, generando especies reactivas de oxígeno; en la inhibición de la 
respiración celular, reduciendo los niveles de AMPc y ATP; y en la alteración de la respuesta 
inmune modulando los niveles de citoquinas proinflamatorias (32). 
 Proteasas: P. aeruginosa secreta varias enzimas capaces de inactivar factores inmunitarios 
del huésped y de degradar diferentes componentes de la matriz extracelular permitiendo 
su avance en el proceso infeccioso. Las más importantes son LasA (serín-proteasa) y LasB 
(zinc-metaloproteasa), que se secretan al medio extracelular mediante el SST2. Ambas 
actúan coordinadamente para llevar a cabo una actividad elastolítica activando a la proteasa 
alcalina y la elastasa de los neutrófilos. La producción de ambas enzimas está influida por la 
concentración extracelular de zinc y hierro, y regulada por los sistemas QS (17). 
 Hemolisinas: P. aeruginosa produce otros factores extracelulares como son: 1) fosfolipasa 
C, una hemolisina termolábil que degrada los lípidos y la lecitina, favoreciendo la destrucción 
tisular (33); 2) ramnolípido, una hemolisina termoestable que solubiliza los fosfolípidos y la 
lecitina, e inhibe la actividad ciliar del aparato respiratorio (34); y 3) exolisina A, una 
citolisina identificada recientemente en un subconjunto de cepas de P. aeruginosa que 
carecen del SST3 (35). Es secretada por un sistema de secreción que forma un poro en la 
membrana plasmática de las células epiteliales y endoteliales, induciendo la entrada masiva 
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de Ca2+ intracelular y activando varias rutas de señalización intracelular, entre las que 
destaca la activación de la proteína ADAMS-10. Esta proteína escinde la cadherina-E de las 
uniones intercelulares produciendo la pérdida de integridad del epitelio y/o endotelio (36). 
 Sideróforos: son moléculas que actúan como quelantes específicos de alta afinidad del Fe3+ 
extracelular. La disponibilidad de hierro libre en el huésped puede ser un factor limitante 
para la viabilidad bacteriana en ausencia de sideróforos. Los complejos hierro-sideróforo 
son reconocidos por receptores de la membrana externa de la bacteria e internalizados 
mediante diferentes mecanismos dependientes de energía. P. aeruginosa es capaz de 
producir dos tipos de sideróforos con distinta afinidad por el hierro: 1) pioverdina, se trata 
de un pigmento amarillo-verdoso fluorescente producido por algunas cepas de P. 
aeruginosa que actúa como un sideróforo de alta afinidad, capaz de desplazar al hierro de 
la transferrina. También actúa como molécula señal que activa la producción de exotoxina, 
y participa en el establecimiento de biofilms maduros; y 2) pioquelina, cuya afinidad por el 
hierro es mucho más baja que la de la pioverdina, y puede causar daño oxidativo e 
inflamación, especialmente en presencia de piocianina (37). 
2.1.3. Diseminación y respuesta sistémica 
En la diseminación y respuesta inflamatoria sistémica intervienen los siguientes factores: 
 Lipopolisacárido: es un complejo glucolipídico localizado en la membrana externa de la 
bacteria formado por tres regiones: 1) lípido A o endotoxina, que participa en el estímulo 
inmunológico favoreciendo la respuesta sistémica mediante la liberación de péptidos 
vasoactivos, citoquinas proinflamatorias, factores del complemento y de la coagulación 
facilitando la respuesta inflamatoria sistémica. Se considera el principal responsable del 
desarrollo de shock séptico en las infecciones invasivas por P. aeruginosa; 2) polisacárido 
central o core; y 3) antígeno O, determinante antigénico cuya variabilidad permite que sea 
utilizado para la clasificación del microorganismo en serotipos. Además, la expresión de 
cadenas largas del antígeno O durante las infecciones agudas protege a P. aeruginosa frente 
a la acción del complemento (38). La frecuencia de los diferentes serotipos O varía en 
función de la localización geográfica, siendo los serotipos O1, O4, O6 y O11 los más 
frecuentes (39,40). La expresión de algunos serotipos, como el O1 y O11, se ha asociado a 
un peor pronóstico en neumonía tanto en estudios clínicos como experimentales (41,42). 
 Exoenzima S: enzima extracelular que interviene en la adherencia bacteriana al epitelio, 
ejerce funciones citotóxicas, y tiene actividad inmunomoduladora, favoreciendo la invasión 
vascular y la diseminación sistémica de la infección (43).  
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2.2. Determinantes de virulencia en infecciones crónicas 
2.2.1. Sistema sensor de densidad de población (quorum sensing) 
Es un fenómeno que permite a las bacterias de una población adaptarse al medio y ejercer su 
virulencia de forma coordinada tanto en la infección aguda como crónica. En general, el proceso 
se inicia con una molécula denominada autoinductor producida y secretada por la bacteria que 
se une a su proteína diana, formándose un complejo autoinductor-proteína capaz de activar la 
expresión del gen que controla. Los mejor conocidos son: 1) sistema las, en el que la proteína 
LasI dirige la síntesis del autoinductor 3OC12-HSL (N-3-oxododecanoil L-homoserina lactona), 
que se une a su diana LasR activando la expresión de lasA, lasB, y pioverdina. Además, participa 
en la maduración de los biofilms; y 2) sistema rhl, en el que la proteína RhlI cataliza la síntesis 
del autoinductor C4-HSL (N-butiril L-homoserina lactona), que se une a su diana RhlR, activando 
la síntesis de ramnolípido, lasB y piocianina (44,45). 
2.2.2. Formación de biofilms 
Son estructuras de comunidades bacterianas altamente organizadas, en las que las bacterias se 
encuentran adheridas entre sí y a superficies inertes o tejidos vivos, embebidas en una matriz 
extracelular compuesta por exopolisacáridos, ADN y proteínas. La arquitectura de la matriz del 
biofilm no es sólida, sino que presenta canales que permiten el flujo de agua, oxígeno y 
nutrientes. El desarrollo de los biofilms es dependiente de la densidad celular, la disponibilidad 
de nutrientes y las fuentes de energía presentes en el medio, y queda controlado mediante el 
sistema QS. Sirven de reservorio a la infección ya que dificultan su erradicación al proporcionar 
a la comunidad bacteriana protección frente al sistema inmune y a los antibióticos (15,46). 
2.2.3. Mecanismos adaptativos en infecciones crónicas 
Entre las características adaptativas más frecuentes en las infección crónicas cabe destacar: 1) 
fenotipo mucoide, se debe a la hiperproducción de alginato, principalmente por la mutación del 
gen mucA, impidiendo la difusión de los antibióticos a su lugar de acción (47); 2) fenotipo 
hipermutador, debido principalmente a mutaciones en los genes de reparación del ADN como 
mutL y mutS, favoreciendo la adaptación, persistencia y desarrollo de resistencias antibióticas 
(48); 3) variantes de colonia pequeña (small colony variants, SCV), caracterizadas por presentar 
una morfología puntiforme y crecimiento agregativo, confiriéndole una mayor tasa de 
resistencia a los antibióticos y formación de biofilms (49); y 4) variantes con cambios en el SST3, 
caracterizadas por la pérdida de uno o varios de sus componentes, lo cual indica su utilidad en 
infecciones agudas pero no en infecciones crónicas (50).  
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3. Mecanismos de resistencia antibiótica en P. aeruginosa 
En general, la resistencia a los antibióticos en P. aeruginosa se debe a la combinación de varios 
factores (Figura 4) (51): 1) resistencia intrínseca, mediante la expresión constitutiva de un gran 
repertorio de genes de resistencia; y 2) resistencia adquirida, a través de mutaciones en genes 
cromosómicos y de la adquisición de determinantes de resistencia por transferencia horizontal. 
Tanto la resistencia intrínseca como la adquirida proporcionan a P. aeruginosa un extraordinario 
nivel de resistencia a los antibióticos, lo que le convierte en uno de los microorganismos más 














3.1. Mecanismos de resistencia intrínseca (resistoma intrínseco) 
La resistencia intrínseca o natural es aquella que presenta la bacteria en forma basal o salvaje. 
P. aeruginosa presenta una resistencia intrínseca superior a la mayoría de las bacterias Gram-
negativas, lo que limita de entrada las opciones terapéuticas de estas infecciones (53). Esta 
resistencia intrínseca viene determinada por tres mecanismos: 1) baja permeabilidad de la 
membrana, 2) producción constitutiva o inducible de bombas de expulsión activa, y 3) expresión 
de -lactamasa cromosómica inducible tipo AmpC.  
Figura 4. Mecanismos de resistencia en P. aeruginosa. Adaptado de Moradali et al. (51). 
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3.1.1. Baja permeabilidad de la membrana 
P. aeruginosa presenta una baja permeabilidad de la membrana externa debido a su estructura 
hidrófoba y al reducido número de porinas. Las porinas son canales de la membrana externa 
que desempeñan un papel importante en el transporte de antibióticos hidrofílicos como los -
lactámicos, aminoglucósidos, tetraciclinas, y algunas fluoroquinolonas. La pérdida o disminución 
del número de estas porinas limita drásticamente el acceso de estos antibióticos al interior de 
la bacteria. Existen porinas inespecíficas entre las que destaca la porina OprF, utilizada como 
canal de entrada por -lactámicos y fluoroquinolonas, y porinas selectivas, entre las que destaca 
la porina OprD que es el canal de entrada principal para los carbapenémicos (51,52). 
3.1.2. Producción constitutiva o inducible de bombas de expulsión activa 
Las bombas de eflujo o expulsión activa, presentes en la membrana plasmática, están implicadas 
en la excreción de -lactámicos, fluoroquinolonas, macrólidos, sulfonamidas, tetraciclinas, 
cloranfenicol, novobiocina y trimetoprim. Para ello, usan la energía procedente de la hidrólisis 
de ATP o un mecanismo de transporte iónico. Dichos sistemas de expulsión se han agrupado en 
cinco superfamilias, siendo las más conocidas las de la superfamilia RND (resistance-nodulation-
cell division), formadas por tres componentes: 1) proteína transportadora (membrana interna), 
proteína de fusión de membrana (periplásmica) y porina (membrana externa). Para la expulsión 
de antibióticos emplean la energía de la fuerza protón-motriz (transporte H+/antibiótico). La más 
frecuente es la bomba MexAB-OprM, con expresión constitutiva, que confiere resistencia a la 
mayoría de -lactámicos (excepto imipenem), fluoroquinolonas, cloranfenicol y tetraciclinas, sin 
afectar a los aminoglucósidos. Por el contrario, la bomba MexXY-OprM, inducible por sustrato, 
contribuye a la resistencia intrínseca de P. aeruginosa a los aminoglucósidos (51,52,54). 
3.1.3. Expresión de -lactamasa cromosómica inducible AmpC 
La expresión de la cefalosporinasa cromosómica inducible AmpC, no influida por los inhibidores 
de -lactamasa clásicos (ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam), le confiere resistencia a 
amoxicilina y a las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación, con la excepción de 
ceftazidima. Estos antibióticos además son potentes inductores de esta enzima, como también 
lo son los carbapenémicos, aunque éstos no se ven afectados por su actividad. Por el contrario, 
ceftazidima, las cefalosporinas de cuarta generación (cefepime) y los monobactámicos 
(aztreonam) conservan su actividad al no inducir su producción (51,52). P. aeruginosa produce 
otras -lactamasas cromosómicas no inducibles como la oxacilinasa OXA-50 y la imipenemasa 
PIB-1, aunque presentan poca relevancia en su resistencia intrínseca (55).  
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3.2. Mecanismos de resistencia adquirida (resistoma adquirido) 
Los principales mecanismos que conducen al desarrollo de resistencia adicional en P. aeruginosa 
son: 1) mutaciones en genes cromosómicos, y 2) adquisición de determinantes de resistencia 
por transferencia horizontal a través de plásmidos o transposones (51,52). En la Tabla 2 se 
resumen los principales mecanismos de resistencia adquiridos en P. aeruginosa. 
Tabla 2. Principales mecanismos de resistencia adquirida en P. aeruginosa. 
Mecanismos de resistencia Antibióticos afectados 
Mutaciones en genes cromosómicos 
Efectos Genes mutados Antibióticos afectados 




gyrA y gyrB 




Desrepresión de AmpC ampD, ampR y dacB Penicilinas y cefalosporinas 






mexR (nalB), nalC y nalD 
nfxB 
mexT y nfxC 
mexZ 
 
-lactámicos y fluoroquinolonas 
-lactámicos y fluoroquinolonas 
Meropenem y fluoroquinolonas 
-lactámicos, fluoroquinolonas y 
aminoglucósidos 
Pérdida de OprD OprD y nfxC Imipenem y meropenem 
Adquisición de determinantes de resistencia por transferencia horizontal 




Penicilinas, cefalosporinas de 3ª y 4ª 
generación y aztreonam 
Carbapenemasas 
Clase A: KPC, GES y VEB 
Clase B (MBL): IMP, VIM, GIM-1, NDM-1, SIM-1 y SPM-1 
Clase D: OXA-40 y -198 
 
Penicilinas, cefalosporinas y 
carbapenémicos 





Gentamicina, tobramicina y amikacina 
Gentamicina y tobramicina 
Gentamicina y tobramicina 
BLEE: -lactamasa de espectro extendido; MBL: metalo--lactamasa; EMA: enzima modificante de aminoglucósidos.  
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3.2.1. Mutaciones en genes cromosómicos 
En P. aeruginosa, una mutación responsable de la adquisición de una determinada resistencia 
sucede aproximadamente en una de cada 106-108 células (56). La aparición secuencial de una 
segunda mutación en un clon ya mutado es más probable, lo cual se ve favorecido por el uso 
consecutivo de antibióticos para tratar las infecciones resistentes a un primer antibiótico, 
facilitándose la selección exitosa de mutaciones cromosómicas. Las más importantes son: 
 Mutaciones en genes codificantes para las topoisomerasas: las mutaciones que afectan a 
los genes de las topoisomerasas II (gyrA y gyrB) y IV (parC y parE) son las que principalmente 
confieren resistencia a fluoroquinolonas. Forman parte de la región determinante de 
resistencia a quinolonas (quinolone resistance-determining region, QRDR). Su combinación 
con las mutaciones en las bombas de expulsión confiere resistencia de alto nivel (57,58).  
 Mutaciones en el sistema de regulación de AmpC: las mutaciones en los genes que 
codifican para proteínas implicadas en la regulación de la expresión de AmpC (ampG, dacB, 
ampD, ampR, etc.) constituyen el mecanismo más importante de resistencia a -lactámicos. 
Conducen a distintos grados de desrepresión irreversible de la producción de AmpC, 
reduciendo la sensibilidad a penicilinas (incluyendo las combinaciones con inhibidores de -
lactamasa), cefalosporinas (ceftazidima y cefepime) y monobactámicos (aztreonam) (59,60). 
 Mutaciones responsables de la hiperexpresión de bombas de expulsión activa: las bombas 
de expulsión más importantes desde el punto de vista de la resistencia son: 1) MexAB-
OprM, las mutaciones en los genes represores mexR (nalB), nalC y nalD aumentan la 
resistencia a -lactámicos (excepto imipenem) y fluoroquinolonas; 2) MexCD-OprJ, la 
mutación inactivante en su regulador negativo nfxB da lugar al aumento de resistencia de la 
mayoría de -lactámicos (incluido imipenem), fluoroquinolonas y aminoglucósidos; 3) 
MexEF-OprN, la mutación nfxC confiere resistencia a -lactámicos, fluoroquinolonas y 
aminoglucósidos; y 4) MexXY-OprM, la mutación del gen mexZ, favorece la resistencia a -
lactámicos, fluoroquinolonas y aminoglucósidos (61,62). 
 Mutaciones responsables de la disminución o ausencia de porinas: las porinas más 
importantes desde el punto de vista de la resistencia son: 1) OprF, es la mayoritaria en P. 
aeruginosa. La mutación en el gen oprF produce su pérdida dando lugar a una sensibilidad 
reducida a -lactámicos y fluoroquinolonas; y 2) OprD, la presencia de polimorfismos de 
OprD o la mutación del gen oprD produce su inactivación asociándose, en la mayoría de los 
casos, con resistencia a imipenem y sensibilidad reducida a meropenem. Su combinación 
con las mutaciones en las bombas de expulsión confiere resistencia de alto nivel (51,52,63).  
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3.2.2. Adquisición de determinantes de resistencia por transferencia horizontal 
La adquisición horizontal de genes de resistencia suele darse por medio de elementos móviles, 
tales como plásmidos o transposones, que permiten la transferencia de material genético entre 
las bacterias, con el peligro epidemiológico que ello conlleva. En el caso de P. aeruginosa, existen 
dos tipos de enzimas cuyos genes se pueden transmitir horizontalmente: 1) las -lactamasas, 
incluidas las -lactamasas de espectro extendido (BLEE), y las carbapenemasas (Tabla 3); y 2) las 
enzimas modificantes de aminoglucósidos (EMA) (52,64). Ambos grupos de genes suelen estar 
localizados en el seno de integrones de clase 1, que son una familia de elementos genéticos 
potencialmente móviles capaces de integrar y expresar genes de resistencia antibiótica. A su 
vez, tales integrones se suelen situar en los denominados plásmidos o transposones. 














A 2f GES + - 
Hidrólisis incrementada de 
carbapenémicos, oximino--
lactámicos y cefamicinas 
  KPC + - 
  IMI + - 
  SME + - 
B 3 IMP - + 
Hidrólisis de amplio espectro 
incluyendo carbapenémicos, 
pero no aztreonam 
  VIM - + 
  NDM - + 
  SPM - + 
  GIM - + 
C 2d OXA +/- - Hidrólisis de carbapenémicos 
AC: ácido clavulánico; TZ: tazobactam; +: positiva; -: negativa; +/-: variable. 
 -lactamasas: son enzimas capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo -lactámico, 
generando compuestos sin actividad. Representan un claro ejemplo de adaptación 
bacteriana, constituyendo una estrategia eficaz para evitar la acción bactericida de los -
lactámicos. El continuo descubrimiento de nuevas -lactamasas ha generado problemas en 
su clasificación y nomenclatura, por lo que se han propuesto varias clasificaciones. Las más 
importantes son: 1) clasificación de Ambler, basada en la estructura molecular. Divide a las 
-lactamasas en cuatro clases (A, B, C y D) basándose en la estructura de la enzima. Así, las 
clases A, C y D son serinenzimas, que contienen serina en su centro activo. Mientras que las 
de clase B son metaloenzimas, con Zn2+ en su centro activo, siendo las únicas inhibidas por 
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el ácido etilendiaminotetracético (EDTA) (65); y 2) clasificación de Bush y Jacoby, basada en 
características funcionales como el perfil del sustrato, la sensibilidad a inhibidores de -
lactamasas, la localización cromosómica y/o plasmídica de los genes codificantes, o su 
expresión. Se establecen tres grandes grupos (1, 2 y 3), con varios subgrupos. El grupo 1 que 
incluye enzimas de la clase C de Ambler que no son inhibidas por ácido clavulánico. El grupo 
2 que incluye enzimas de las clases A y D de Ambler que se inhiben con ácido clavulánico. Y 
el grupo 3 que incluye enzimas de la clase B de Ambler que son inhibidas por EDTA (66). Las 
-lactamasas más importantes desde el punto de vista de la resistencia son: 
 -lactamasas de espectro extendido (BLEE): son enzimas capaces de hidrolizar penicilinas, 
cefalosporinas (incluida ceftazidima y cefepime) y monobactámicos (aztreonam), pero no 
carbapenems. Estas enzimas pueden ser inactivadas por inhibidores de -lactamasas como 
ácido clavulánico, sulbactam o tazobactam. Entre ellas cabe destacar: 1) tipo PER-1, una -
lactamasa de clase A que confiere resistencia de alto nivel a ceftazidima y algo menor a 
penicilinas, cefotaxima y aztreonam. Se describió por primera vez en Francia en 1991 en un 
aislado de P. aeruginosa de un paciente turco (67). Posteriormente se ha descrito en países 
europeos y asiáticos, con particular frecuencia en Turquía (68); 2) tipo GES (Guiana 
extended-spectrum), una -lactamasa de clase A activa frente a penicilinas y cefalosporinas, 
pero no frente a cefamicinas y carbapenémicos (excepto GES-2, -4, -5, -6, -11 y -18). 
Actualmente hay reconocidas diferentes variantes en países de distintos continentes, la 
última descrita ha sido GES-18 en Bélgica, en 2010 (69). La primera BLEE de este grupo, GES-
1, se descubrió en una cepa de Klebsiella pneumoniae en la Guayana Francesa, en el 2000 
(70); y 3) tipo OXA, una -lactamasa de clase D activa frente a penicilinas, cefalosporinas 
(incluida ceftazidima y cefepime) y monobactámicos. Muestran una débil inhibición por el 
ácido clavulánico. Destacan sobre todo las variantes OXA-10 (OXA-11, -14, -16, -17, -19 y -
28) y la variante OXA-2 (OXA-15 y OXA-539) (71). La primera BLEE de este grupo, OXA-11, se 
aisló en una cepa de P. aeruginosa en Turquía, en 1993 (72). 
 Carbapenemasas: agrupan a todas las -lactamasas que tienen un amplio espectro 
hidrolítico incluyendo a los carbapenémicos, lo cual reduce considerablemente las opciones 
terapéuticas para combatir estas infecciones. Éstas pertenecen a tres de las cuatro clases 
moleculares de Ambler (Tabla 3). Las más importantes desde el punto de vista de la 
resistencia son: 1) tipo GES, es una carbapenemasa de clase A con modesta actividad sobre 
los monobactámicos. Sólo seis poseen actividad carbapenemasa (GES-2, -4, -5, -6, -11, Y -
18). Su hallazgo no es tan frecuente como el de otras carbapenemasas, aunque se ha aislado 
prácticamente en todo el mundo. En P. aeruginosa se han detectado de entre las que tienen 
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actividad carbapenemasa, únicamente las variantes GES-2, -5, -6 y -18 (55). Su diseminación 
puede originar situaciones epidémicas de cepas multirresistentes y extremadamente 
resistentes, como el brote epidémico ocurrido en el Hospital Universitario 12 de Octubre, 
donde una cepa productora de GES-1 y GES-5, se diseminó en el Servicio de Hematología 
durante el periodo 2007-2008, causando una elevada mortalidad (73); 2) tipo KPC 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemases), es una carbapenemasa de clase A con actividad 
frente a todos los -lactámicos, aunque la eficiencia hidrolítica sobre los carbapenémicos y 
monobactámicos es hasta diez veces menor que sobre las penicilinas y cefalosporinas. Se 
describieron por primera vez en K. pneumoniae (74). En P. aeruginosa se han detectado solo 
dos variantes: KPC-2, en una cepa clínica en Colombia, y KPC-5, en Puerto Rico (75,76); 3) 
tipos VIM (Veronese imipenemase) e IMP (Active on imipenem), son metalo--lactamasas 
(MBL) o de clase B, y probablemente el grupo más relevante de carbapenemasas a nivel 
mundial. Hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos, y se inhiben con EDTA. La 
carbapenemasa IMP-1 se detectó por primera vez en 1991, en una cepa de Serratia 
marcescens, en Japón (77), mientras que VIM-1 se halló por primera vez en 1997, en un 
aislado de P. aeruginosa en Verona (78). Desde entonces se han descrito múltiples variantes 
de VIM e IMP. Las carbapenemasas tipo VIM son las detectadas de forma más habitual en 
Europa, donde VIM-2, se ha convertido en la MBL predominante en todo el mundo, 
relacionándose con brotes epidémicos. De hecho, su diseminación ha dado lugar a una 
situación endémica de cepas multirresistentes en el Hospital Universitario 12 de Octubre 
hasta este momento (79); y 4) tipo OXA, es una carbapenemasa de clase D, con actividad 
modesta sobre los carbapenémicos. La primera carbapenemasa de este tipo, OXA-23, fue 
descrita en 1993 en Acinetobacter baumannii (80). Desde entonces la diversificación de 
estas enzimas ha sido enorme. En P. aeruginosa sólo se ha detectado la OXA-40, en España 
(81), y la OXA-198 en Bélgica (82). 
 Enzimas modificantes de aminoglucósidos (EMA): se unen a los grupos amino o hidroxilo 
de los aminoglucósidos, generando compuestos inactivos. En función de la modificación que 
causan en el aminoglucósido se clasifican en: acetiltransferasas (AAC), adeniltransferasas 
(ANT), y fosfotransferasas (APH). Se han descrito multitud de EMA diferentes, con perfiles 
de resistencia complejos y otorgando resistencia de alto nivel a P. aeruginosa. Las más 
frecuentes son las AAC (6´)-II (tobramicina ± amikacina), la AAC (3)-II (gentamicina) la ANT 
(2´)-I (gentamicina y tobramicina). Con frecuencia se produce la asociación de genes que 
codifican para EMA con -lactamasas en integrones generando cepas multirresistentes, que 
conservan únicamente la sensibilidad a ciprofloxacino y colistina (51,52,54,64).
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4. Importancia clínica de P. aeruginosa 
P. aeruginosa es, con diferencia, el patógeno humano más importante dentro de su género, 
debido a su implicación tanto en infecciones comunitarias como nosocomiales. De forma global, 
según datos del Estudio EPINE (Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España)-EPPS 
(European Point Prevalence Survey) 2018, en el que han participado 313 hospitales españoles y 
60.435 pacientes, constituye el principal patógeno en el 7.9% de las infecciones (comunitarias y 
relacionadas con la asistencia sanitaria), siendo el tercer microorganismo en frecuencia después 
de Escherichia coli y Staphylococcus aureus (83). 
A nivel comunitario, P. aeruginosa representa el 6.5 % del total de microorganismos aislados en 
pacientes con infección comunitaria, según datos del estudio EPINE-EPPS 2018 (83). Entre las 
infecciones adquiridas en la comunidad más habituales destacan la foliculitis y la otitis externa, 
que suelen cursar con poca gravedad. P. aeruginosa también está implicado en infecciones 
urinarias y oculares. Asimismo, es el principal patógeno responsable de infecciones respiratorias 
crónicas en pacientes con enfermedades pulmonares crónicas (84). Aunque de forma bastante 
inusual, también puede causar neumonía adquirida en la comunidad, afectando principalmente 
a fumadores expuestos a aerosoles procedentes de reservorios ambientales (85).  
Sin embargo, donde P. aeruginosa adquiere más importancia es en el ambiente hospitalario, 
constituyendo una de las causas más frecuentes y grave de infección nosocomial, y uno de los 
principales patógenos oportunistas en humanos (86). Según datos del estudio EPINE-EPPS 2018, 
representa el 9.9% de aislamientos en pacientes con infección nosocomial (83). Destaca por ser 
el principal patógeno implicado en la neumonía asociada a la ventilación mecánica (NAVM), 
estando esta entidad asociada a una tasa de mortalidad elevada (>30%). P. aeruginosa también 
puede causar bacteriemia y sepsis, peritonitis, infecciones del tracto urinario y grandes 
quemados, alcanzando una elevada mortalidad (1,2). Además, es un problema creciente en las 
unidades que albergan pacientes en estado crítico y/o inmunodeprimidos. Así, según datos del 
estudio ENVINE (Estudio Nacional de Vigilancia de la Infección Nosocomial)-HELICS (Hospitals in 
Europe Link for Infection Control through Surveillance) 2018 en UCI, en el que han participado 
219 UCIs pertenecientes a 185 hospitales españoles y 27.514 pacientes, P. aeruginosa es 
responsable del 13.6% de las infecciones en estas unidades, siendo el segundo microorganismo 
en frecuencia por detrás de E. coli (87). Su implicación en dicho contexto se justifica porque P. 
aeruginosa rara vez infecta a personas inmunocompetentes o tejidos sanos, de forma que un 
prerrequisito para sus infecciones suele ser la pérdida de la integridad epitelial, especialmente 
con un declive de la función inmunológica, sobre todo cuando implica neutropenia (88,89). 
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5. Bacteriemia por P. aeruginosa 
Los bacilos Gram-negativos son responsables de casi el 40% de las bacteriemias relacionadas 
con la asistencia sanitaria en España (83). Aunque P. aeruginosa no es el microorganismo más 
frecuente en este contexto, se origina en el entorno hospitalario hasta en un 88% de los casos 
(90–93), donde supone un serio problema desde el punto de vista clínico, en primer lugar para 
el paciente, pero también para todos los profesionales que, de una manera u otra, se ven 
implicados en el proceso diagnóstico y/o terapéutico del paciente. Además, las complicaciones 
derivadas de la bacteriemia conllevan una larga estancia hospitalaria, incremento del coste 
sanitario y una importante morbimortalidad (apartado 5.6). Por el contrario, P. aeruginosa es 
una causa infrecuente de bacteriemia adquirida en la comunidad, representando menos del 3% 
de los casos (94,95). Sin embargo, los episodios de inicio comunitario podrían estar en aumento, 
debido a la creciente atención ambulatoria especializada de pacientes complejos y el uso de 
terapias inmunosupresoras, representando entre el 6-10% de los casos (96–98).  
5.1. Epidemiología 
Según estudios epidemiológicos realizados sobre la población general, la incidencia global de 
bacteriemia por P. aeruginosa es muy variable según el área geográfica. Así, en EEUU puede 
llegar a 10.8 casos por 100.000 habitantes-año (91), que contrasta con los 3.2 y 3.6 casos por 
cada 100.000 habitantes-año observados en Noruega y Alemania, respectivamente (90,99). Su 
frecuencia en Europa es del 6.1%, siendo el séptimo microorganismo etiológico en este tipo de 
infección, por detrás de S. aureus, Staphylococcus coagulasa-negativos, E. coli, Klebsiella spp, 
Enterococcus spp., y Candida spp. (100). En España tiene una frecuencia muy similar a Europa. 
En total, es responsable del 5.4% de las bacteriemias, siendo el quinto microorganismo en 
frecuencia, después de S. epidermidis, S. aureus, E. coli y K. pneumoniae según datos del estudio 
EPINE-EPPS 2018 (83). Dentro de la UCI, su frecuencia es aún mayor, estando implicado en el 
7.4% de las bacteriemias primarias, siendo el tercer microorganismo en frecuencia y primer 
bacilo Gram-negativo, y en el 11.1% de las bacteriemias secundarias, donde se sitúa en tercer 
lugar, por detrás de E. coli y K. pneumoniae, según datos del estudio ENVIN-HELICS 2018 (87). 
Su implicación en dicho contexto está justificada por la mayor frecuencia de inmunodepresión, 
el mayor uso de antibióticos de amplio espectro y la interrupción de las barreras cutáneo-
mucosas con dispositivos invasivos. La edad de presentación es muy variable, pudiendo afectar 
a cualquier grupo etario, si bien es cierto que la incidencia aumenta claramente con la edad. Es 
más frecuente en varones, que pueden llegar a representar hasta un 70% de los casos, siendo 
más llamativa esta diferencia a partir de los 50 años (90,91,99,101).  
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5.2. Factores de riesgo y origen de la bacteriemia 
Existen múltiples factores de riesgo que pueden favorecer la aparición de una bacteriemia por 
P. aeruginosa. Como se ha podido comprobar, el contacto con el sistema sanitario representa 
uno de los más importantes. Así, tienen mayor riesgo los pacientes de edad avanzada, los que 
proceden de centros ambulatorios de atención especializada, y los hospitalizados. Hasta el 
momento, la condición de hospitalización de un paciente conlleva habitualmente la necesidad 
de diferentes medidas invasivas (catéteres vasculares, catéteres urinarios, ventilación mecánica, 
etc.). Estos procedimientos no están exentos de complicaciones, pudiendo facilitar el desarrollo 
de bacteriemia. Además, P. aeruginosa suele comportarse como un patógeno oportunista 
afectando a pacientes complejos, inmunodeprimidos y en situación crítica, por lo que no es raro 
el antecedente de ingreso en UCI (102). Por este mismo motivo, es frecuente la coexistencia de 
comorbilidad y/o inmunodepresión de diversos tipos como diabetes mellitus, neoplasias sólidas 
y hematológicas, así como trasplante de órgano sólido (TOS) y médula ósea (TCMH). También es 
más frecuente en la neutropenia, tras el uso de quimioterapia y/o de otros inmunosupresores 
(91,101,103,104). No debe pasarse por alto el tratamiento previo con antibióticos, otro de los 
principales factores de riesgo para bacteriemia por P. aeruginosa. El grupo más importante en 
este sentido son los -lactámicos, pero también hay otros que tienen interés, como los 
aminoglucósidos y las fluoroquinolonas en el caso de pacientes oncohematológicos (103). El uso 
de antibióticos puede inducir cambios en la flora intestinal que favorecen la colonización por P. 
aeruginosa, paso previo a la infección en muchos de estos pacientes (105). Otros factores de 
riesgo para bacteriemias por P. aeruginosa son la presencia de enfermedad biliar, la necesidad 
de hemodiálisis, los grandes quemados y/o el uso de drogas por vía parenteral. En definitiva, se 
consideran factores de riesgo al desarrollo de bacteriemia por P. aeruginosa aquellos que 
comprometen la integridad de la barrera mecánica epitelial y/o defectos en la inmunidad innata, 
siendo los más vulnerables los pacientes neutropénicos.  
En el caso de P. aeruginosa, el porcentaje de bacteriemia en el que no se identifica el origen 
puede ascender hasta el 40% de los casos y se asocia con mayor frecuencia a la presencia de 
neutropenia o al uso de catéteres venosos centrales (CVC) (89,106). Cuando se conoce dicho 
origen, lo más habitual es que se trate de un foco respiratorio, urinario o abdominal (106). En el 
caso de pacientes con neoplasias, el foco respiratorio es el más frecuente, siendo el origen de la 
bacteriemia hasta en el 40-60% de los casos (107,108). Ante la presencia de una bacteriemia por 
un bacilo Gram-negativo, se debe considerar P. aeruginosa como el microorganismo más 
probablemente implicado si el foco es un CVC o una NAVM (101,109). 
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5.3. Patogénesis y respuesta del huésped  
Como se ha desarrollado previamente, la patogénesis de las infecciones agudas invasivas por P. 
aeruginosa (bacteriemia incluida) es multifactorial, pues la virulencia no se puede atribuir a un 
único determinante. Así, la mayoría de cepas clínicas son invasivas y/o toxigénicas debido a la 
producción de factores de virulencia de superficie que permiten la adhesión, colonización e 
invasión, que dañan tejidos o inducen la producción de citoquinas, responsables de la 
diseminación bacteriana al torrente sanguíneo y de la respuesta inflamatoria sistémica del 
huésped (110). Frecuentemente, como consecuencia de maniobras diagnósticas y terapéuticas 
(catéteres vasculares, catéteres urinarios, tubos endotraqueales, etc.), se altera la integridad de 
la piel y mucosas, lo cual facilita la adherencia y colonización de P. aeruginosa a las células del 
huésped (15). Una vez que las barreras epiteliales o endoteliales se rompen, el sistema inmune 
innato desencadena la primera línea de defensa con un reclutamiento masivo de neutrófilos que 
tienen como función eliminar a la bacteria mediante secreción de proteasas con acción 
bactericida, así como activar la cascada inflamatoria. Otras células del sistema inmune innato, 
como los macrófagos y las células dendríticas, participan en esta respuesta mediante la 
fagocitosis o la presentación de antígenos a los linfocitos T que, a su vez, activan a los linfocitos 
B, liberando anticuerpos específicos frente al antígeno presentado (111). 
5.4. Presentación clínica 
La gran mayoría de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa sufren un importante 
deterioro de su situación clínica. La fiebre y otros síntomas típicos de bacteriemia son habituales, 
siendo similar de la producida por otros bacilos Gram-negativos. Es muy frecuente que se 
presente con criterios de sepsis y que entre el 25-50% de los casos progrese a shock séptico, 
requiriendo ingreso en UCI hasta el 28% de los pacientes en algún momento de la evolución 
(91,101,107). Es por ello que se recomienda clasificar la gravedad clínica inicial del paciente con 
sospecha de bacteriemia de acuerdo con los criterios internacionales, definidos por la ACCP 
(American College of Chest Physichians)-SCCM (Society of Critical Care Medicine) en el año 2016 
en sepsis y shock séptico (112). Ambas se producen como resultado de la activación del sistema 
inmune ante la infección y conlleva una compleja respuesta inflamatoria, en la que se secretan 
de forma simultánea factores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-] e 
interleuquinas, [IL-1, IL-6 o IL-8]) y antinflamatorios (IL-10 o IL-3). Se considera que este patrón 
de respuesta inflamatoria depende tanto de factores dependientes del huésped (edad, 
comorbilidad, estado inmune, determinantes genéticos, etc.) como del microorganismo (carga 
bacteriana, virulencia, etc.) (113,114). 
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5.5. Tratamiento antibiótico 
La bacteriemia por P. aeruginosa es una entidad grave que requiere atención inmediata y 
decisiones clínicas adecuadas para lograr una evolución clínica satisfactoria. 
5.5.1. Principios generales del tratamiento antibiótico 
Los principios que guían la elección del tratamiento antibiótico, ya sea empírico o dirigido, en 
caso de sospecha o confirmación de bacteriemia por P. aeruginosa, son los siguientes (115,116): 
 Concentración mínima inhibitoria (CMI) de los -lactámicos: la mayoría de aislamientos de 
P. aeruginosa sensibles a -lactámicos presentan una CMI cercana al valor de punto de corte 
que define su sensibilidad (2-8 mg/L). Por esta razón se recomiendan altas dosis de -
lactámicos, incluso si la cepa se ha definido como sensible in vitro. Además, el parámetro 
farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) que mejor se relaciona con la eficacia clínica y/o 
microbiológica de los -lactámicos es el tiempo de exposición del microorganismo al 
antibiótico o el porcentaje de tiempo que la fracción libre del antibiótico excede la CMI 
(∫T>CMI), especialmente cuando la concentración del antibiótico es de 4 veces la CMI (117). 
En el caso de bacteriemias graves por cepas con valores elevados de CMI, la administración 
en perfusión continua o extendida de dosis elevadas tienen mayor probabilidad de alcanzar 
el objetivo de ∫T>CMI. En estas circunstancias, se recomienda iniciar la perfusión continua 
precedida de un bolus de antibiótico con el fin de alcanzar concentraciones elevadas 
rápidamente (118). En diferentes estudios clínicos, la infusión continua o extendida de 
piperacilina-tazobactam, cefepime, ceftazidima o meropenem fue más eficaz que la 
administración intermitente con respecto a la curación clínica, erradicación microbiológica, 
duración de la estancia hospitalaria y disminución de la gravedad y/o mortalidad (119–121).  
 Inóculo o carga bacteriana: en la neumonía, traquebronquitis purulenta del paciente 
intubado, peritonitis secundaria, colitis neutropénica e infecciones de piel y tejidos blandos 
(ectima gangrenoso, pie diabético, quemaduras, etc.), el inóculo bacteriano al inicio del 
tratamiento antibiótico suele ser alto (≥107-108 unidades formadoras de colonias, UFC/mL). 
Este inóculo bacteriano es entre 100 y 1000 veces más alto que el inóculo estándar utilizado 
en las pruebas de sensibilidad in vitro. La actividad intrínseca de la mayoría de antibióticos 
disminuye cuando la carga bacteriana es alta. En el caso de los -lactámicos, este efecto 
podría deberse a una tasa de crecimiento reducida y/o al incremento de la expresión de -
lactamasas debido a la lisis bacteriana (122). Otra consecuencia importante de la presencia 
de una alta carga bacteriana es el mayor riesgo de selección de mutantes resistentes.  
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 Mutaciones y desarrollo de resistencia: una densidad bacteriana ≥107-108 UFC al inicio del 
tratamiento implica un alto riesgo de selección de mutantes resistentes por la presión 
selectiva de antibióticos. Las medidas para contrarrestar este riesgo incluyen: 1) reducción 
de la carga bacteriana mediante control del foco infeccioso (drenaje, desbridamiento, 
retirada de catéter, etc.); 2) inicio de la terapia con asociaciones de antibióticos (-lactámico 
+ aminoglucósido, -lactámico + fluoroquinolonas, etc.) que no comparten el principal 
mecanismo de resistencia, disminuyendo así la probabilidad de mutantes resistentes a dos 
antibióticos simultáneamente; y 3) uso de dosis y/o vías de administración capaces de 
generar una concentración mayor que la CMI para potenciales mutantes resistentes, 
denominada concentración preventiva de mutantes (CPM) (123).  
 Importancia del tratamiento antibiótico empírico adecuado: diversos estudios realizados 
en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa han demostrado altas tasas de mortalidad 
cuando el tratamiento empírico inicial no es adecuado (97,98,124–127). La importancia del 
tratamiento empírico podría depender del estado inmunológico del paciente, de la gravedad 
de la presentación y del foco primario de la bacteriemia. Dada la prevalencia actual de cepas 
de P. aeruginosa resistentes a -lactámicos, el inicio del tratamiento con un -lactámico 
asociado a un aminoglucósido, fluoroquinolona o colistina (según las tasas de resistencia 
local) aumenta la probabilidad de adecuación del esquema empírico inicial (127,128). 
 Valor del tratamiento combinado frente a monoterapia: por lo general, la asociación de un 
-lactámico y un aminoglucósido muestra actividad sinérgica in vitro. Sin embargo, en la 
práctica clínica, la sinergia potencial de esta asociación no parece implicar una mejora 
significativa en el pronóstico y conlleva un riesgo de nefrotoxicidad por el aminoglucósido 
(107,129–131). La evidencia disponible sugiere que el mayor beneficio de una terapia 
combinada deriva de la mayor probabilidad de elegir un antibiótico adecuado durante la 
terapia empírica, de prevenir la resistencia durante la terapia definitiva y/o de beneficiarse 
de la actividad sinérgica in vitro (116). 
 Nuevos antibióticos: entre ellos cabe destacar las nuevas combinaciones de -lactámico-
inhibidor de -lactamasas (132–135): 1) ceftolozano-tazobactam, que ha demostrado tener 
una potente actividad in vitro frente a la mayoría de cepas multirresistentes  (pero no frente 
a cepas productoras de BLEE y carbapenemasas), y está aprobado para infecciones 
complicadas del tracto urinario e intraabdominales; y 2) ceftazidima-avibactam, altamente 
efectivo frente a cepas multirresistentes (incluyendo BLEE y carbapenemasas de clase A y D, 
pero no frente a MBL), y que está aprobado para infecciones complicadas del tracto urinario, 
intraabdominales y NAVM. Avibactam restaura la actividad de aztreonam frente a MBL. 
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5.5.2. Tratamiento antibiótico empírico 
La selección empírica del tratamiento antibiótico más apropiado para una posible bacteriemia 
por P. aeruginosa se en basa en: 1) presencia de criterios de gravedad y 2) presencia de factores 
de riesgo de infección por cepas que albergan mecanismos de resistencia (Figura 5) (115). Los 















En cualquiera de las situaciones anteriores, el control adecuado del foco infeccioso (drenaje, 
desbridamiento, retirada de catéter, etc.) es crítico. Una vez que los resultados del cultivo y el 
antibiograma estén disponibles, el tratamiento debe ajustarse a la sensibilidad del aislamiento. 
Si se confirma la infección por P. aeruginosa y la evolución clínica es favorable, desde las 72 
horas en adelante el tratamiento puede continuarse en monoterapia con un -lactámico elegido 
de acuerdo con el antibiograma. Si todos los cultivos son negativos y la evolución clínica es 
favorable, a partir de las 72 horas de tratamiento puede continuarse con monoterapia con el -
lactámico inicial (115).  
Figura 5. Elección del tratamiento antibiótico empírico activo frente a P. aeruginosa. (a) Alta carga 
bacteriana no corregible quirúrgicamente (neumonía extensa o con cavitación); (b) Incluye 
neutropenia <500 células/mm3 y tratamiento con dosis de corticoides > 20 mg/Kg > 3 semanas; (c) 
Tratamiento en los últimos 30-90 días con un -lactámico activo contra P. aeruginosa, ingreso durante 
> 3-5 días en una unidad de hospitalización con una prevalencia de cepas multirresistentes >10-20% o 
historia previa de colonización/infección por P. aeruginosa multirresistente; (d) Dosis de carga inicial 
seguida de altas dosis administradas como infusión continua (o prolongada) durante las primeras 48-
72 horas; (e) Según epidemiología local y la sensibilidad de posibles aislamientos previos; (f) 
Monoterapia en caso de infección del tracto urinario o infección del catéter venoso. Asociación con 
amikacina o ciprofloxacino en situaciones con alta carga bacteriana (neumonía); (g) Ciprofloxacino 
como tratamiento de elección para otitis externa maligna, prostatitis e infección bronquial en 
pacientes con fibrosis quística. Tomado de Mensa et al. (115). 
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5.5.3. Tratamiento antibiótico dirigido 
La elección del tratamiento antibiótico cuando se conoce el perfil de sensibilidad de la cepa 
aislada de P. aeruginosa se puede hacer de acuerdo con las siguientes recomendaciones (115): 
 Cepa resistente a la mayoría de los -lactámicos, pero sensible a ceftolozano-tazobactam 
y ceftazidima-avibactam: en estas cepas la CMI de ceftolozano-tazobactam es a menudo de 
2-4 mg/L, por lo que este antibiótico es un posible tratamiento. En el caso de cepas 
productoras de BLEE o carbapenemasas de clase A (GES, KPC, etc.) se puede utilizar 
ceftazidima-avibactam. En caso de cepas productoras de MBL o carbapenemasas de clase B 
(VIM, IMP, NDM, etc.) las opciones terapéuticas se limitan al uso de asociaciones de 
aztreonam con ceftazidima-avibactam con o sin colistina. 
 Cepa resistente a uno de los -lactámicos activos: en caso de resistencia a ceftazidima y/o 
piperacilina-tazobactam, las opciones de tratamiento pueden ser ceftolozano-tazobactam, 
ceftazidima-avibactam o meropenem. La elección depende del riesgo de aparición de 
resistencia, que, a su vez como ya se ha comentado, está relacionado con la carga bacteriana 
esperada en el foco infeccioso. Así pues, si la bacteriemia implica una alta carga bacteriana 
(neumonía), se aconseja dar prioridad al antibiótico que tiene mayor probabilidad de 
superar la CPM, en este caso ceftolozano-tazobactam. Meropenem puede usarse para 
infecciones urinarias o de catéteres vasculares. En caso de resistencia a meropenem, el 
tratamiento puede ser ceftolozano-tazobactam, ceftazidima o piperacilina-tazobactam.  
 Cepa sensible a todos los -lactámicos: en este caso, las opciones de tratamiento pueden 
ser ceftazidima, piperacilina-tazobactam o meropenem. Sin embargo, en bacteriemias 
secundarias a NAVM, neumonías graves en pacientes con enfermedades pulmonares 
crónicas y neumonía con cavitación, se debe considerar el tratamiento con ceftolozano-
tazobactam debido al alto riesgo de aparición de resistencias. En cualquiera de las 
situaciones anteriores, en caso de shock séptico y en pacientes neutropénico, durante las 
primeras 48-72 horas del tratamiento dirigido, se puede añadir un antibiótico adicional 
(aminoglucósido, fluoroquinolona, etc.), en función de la sensibilidad de la cepa. Los 
antibióticos inhalados (tobramicina, colistina o aztreonam) están reservados para neumonía 
grave y/o cuando el paciente está intubado o sufre una patología pulmonar crónica.  
El foco meníngeo plantea dos problemas adicionales: 1) difusión de los antibióticos a través de 
las leptomeninges y 2) riesgo de encefalopatía asociada con dosis elevadas de -lactámicos 
(cefepime, ceftazidima o imipenem). En este caso el tratamiento puede realizarse con 
meropenem o ceftazidima asociado o no a ciprofloxacino, amikacina o colistina (136). 
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Mortalidad 
5.6. Mortalidad y factores pronósticos 
A pesar de los avances médicos, la mortalidad secundaria a la bacteriemia por P. aeruginosa 
continúa siendo elevada, con tasas en torno al 30% (21,90,91,103,124,125,130,137,138), y 
siendo ésta superior a la de otros microorganismos (96,106,139–141). El pronóstico de la 
bacteriemia por P. aeruginosa es el resultado de una compleja interacción entre varios factores 
dinámicos que operan a nivel del huésped, el microorganismo, y el tratamiento (142). Esto 
incluye las comorbilidades subyacentes, el estado inmune del huésped, la virulencia del 







5.6.1. Factores relacionados con el huésped 
Lo más habitual es que la mortalidad se asocie con la edad avanzada (90,99,101). Sin embargo, 
algún estudio muestra una tendencia a mayor mortalidad a corto plazo (en los primeros 28 días) 
en pacientes jóvenes, asociándola a un mayor porcentaje de bacteriemias nosocomiales, mayor 
prevalencia de inmunodepresión y menor proporción de bacteriemias de origen urinario (91). 
No resulta extraño que los pacientes con mala situación funcional basal tengan una mayor 
mortalidad. Uno de los índices que más se utilizan en los estudios, el índice de comorbilidad de 
Charlson (144), también se ha implicado estrechamente con la mortalidad (90,97,138). La 
inmunodepresión es asimismo un importante factor pronóstico. En este sentido destaca el 
antecedente de neoplasia hematológica y la presencia de neutropenia (103,107,108,145). 
Aunque los datos varían de unos estudios a otros, los focos con mayor mortalidad son el 
respiratorio, el desconocido y el abdominal, por lo que con frecuencia las bacteriemias 
secundarias a dichos orígenes se denominan de alto riesgo (21,90,124,125,129,137,146,147). 
Además, la mortalidad de la bacteriemia por P. aeruginosa se concentra en los primeros días 
tras su inicio. Por ello, uno de los factores pronósticos más importantes es el desarrollo de shock 
séptico (98,124,125,137,146–148). En múltiples estudios se utiliza el índice de bacteriemia de 
Pitt (149), el sequential organ failure assessment (SOFA) y el acute physiology and chronic health 
evaluation II (APACHE II) como marcadores de la mortalidad (91,97,124,137,138,148,150). 
Pseudomonas aeruginosa  
Comorbilidades 
Respuesta del huésped 
Resistencia y virulencia  
Terapia antibiótica 
Figura 6. Factores que contribuyen en la mortalidad de las infecciones por P. aeruginosa. 
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5.6.2. Factores relacionados con el microorganismo 
La asociación entre la resistencia a los antibióticos y la mortalidad se ha documentado en varias 
ocasiones. Habitualmente, dicha asociación se ha observado en cepas resistentes a algunos 
antibióticos de uso frecuente, como los carbapenémicos (150–153). También se ha constatado 
un peor pronóstico con cepas multirresistentes (20,125,154–156). Sin embargo, la relación entre 
la multirresistencia y la mortalidad sigue siendo un tema de controversia, ya que ésta no ha 
podido demostrarse en un número importante de estudios (90,137,146,148,157). En cualquier 
caso, lo que continúa siendo difícil de esclarecer es si el aumento de mortalidad que se ha 
observado en estas cepas se debe a la propia virulencia de la cepa o a la mayor probabilidad de 
que el tratamiento instaurado sea inadecuado. En este sentido, como es lógico, la probabilidad 
de que una cepa multirresistente no sea tratada adecuadamente desde el inicio es muy elevada, 
lo cual podría asociarse con un peor pronóstico (125,146,150,153–155). El problema que 
presentan ambas variables, es que tienen una importante colinealidad y es difícil que ambas 
resulten predictores independientes de mortalidad en los análisis multivariantes. Asimismo, el 
supuesto coste biológico asociado a la multirresistencia forma parte de esta controversia 
(apartado 6.5). Otros factores bacterianos que podrían tener interés son el tiempo hasta 
positividad del hemocultivo, como marcador subrogado del inóculo bacteriano (158,159), y la 
existencia de algunos factores de virulencia, como las toxinas del SST3, principalmente ExoU, 
que ha mostrado ser un predictor independiente de mortalidad (20,22).  
5.6.3. Factores relacionados con el tratamiento antibiótico 
La instauración de un tratamiento antibiótico empírico adecuado es un factor pronóstico 
importante (97,124–127,131,137,138,150,154). El tratamiento antibiótico dirigido también se 
ha documentado como factor pronóstico, pero en menor medida que el empírico (124,137). Sin 
embargo, no se ha demostrado que ningún antibiótico en concreto mejore el pronóstico de los 
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. En general, se considera prioritario el inicio precoz 
de un tratamiento empírico adecuado, ya que el retraso en el mismo se asocia a un aumento de 
la mortalidad. La administración temprana de un antibiótico apropiado tiene una relevancia 
especial cuando la bacteriemia presenta criterios de gravedad clínica, el paciente presenta 
inmunodepresión, y en casos de foco respiratorio o abdominal (145,147,150). A pesar de todo, 
existe un número importante de publicaciones donde no se ha conseguido demostrar que el 
tratamiento antibiótico empírico sea tan determinante (21,130,156,160). Asimismo, en el 
momento de la presente revisión, no existen datos convincentes que demuestren un beneficio 
en la mortalidad de la terapia combinada frente a la monoterapia.  
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6. Multirresistencia en P. aeruginosa 
En este punto, conviene definir multirresistencia, para lo cual se puede seguir la clasificación 
propuesta por Magiorakos et al. (161) en 2012, donde una cepa puede ser: 1) multirresistente 
(multidrug-resistant, MDR), cuando es resistente a uno o más antibióticos de tres o más 
categorías de antimicrobianos; 2) extremadamente resistente (extensively drug-resistant, XDR), 
si es resistente a uno o más antibióticos de todas las categorías de antimicrobianos, excepto de 
dos o menos; y 3) panrresistente (pandrug-resistant, PDR), en caso de ser resistente a todos los 
antibióticos de todas las categorías de antimicrobianos (Tabla 4). 
Tabla 4. Categorías de antibióticos activos frente a P. aeruginosa. 
Categoría de antibióticos Agente antibiótico1 
Ácidos fosfónicos Fosfomicina 
Aminoglucósidos Amikacina, gentamicina, netilmicina y tobramicina 
Carbapenémicos Doripenem, imipenem y meropenem 
Cefalosporinas Ceftazidima y cefepime 
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino y levofloxacino 
Monobactámicos Aztreonam 
Penicilinas + inhibidores de -lactamasas Piperacilina-tazobactam y ticarcilina-ácido clavulánico 
Polimixinas Colistina y polimixina B 
1Antibióticos utilizados para definir la clasificación en P. aeruginosa. Tomado de Magiorakos et al. (161). 
6.1. Situación actual y gravedad del problema  
La prevalencia de cepas MDR de P. aeruginosa está aumentando en los últimos años, de forma 
que actualmente constituyen del 15 al 30% de los aislados en muchas áreas. Además, una 
importante proporción de las cepas MDR cumplen los criterios XDR, lo que limita aún más las 
opciones de tratamiento antibiótico disponibles (162–166). Como ejemplo, en un estudio 
multicéntrico reciente (2017) a gran escala (51 hospitales) de infecciones por P. aeruginosa 
realizado en España, se demostró que el 26% de los aislamientos eran MDR, y el 65% de ellos 
(17% del total de aislamientos) cumplían criterios XDR, siendo la mayoría únicamente sensibles 
a colistina y/o amikacina (166). De hecho, en muchos hospitales de todo el mundo, los 
aislamientos únicamente sensibles a colistina no son infrecuentes (73). Sin embargo, la 
prevalencia de la resistencia a los nuevos antipseudomónicos ceftolozano-tazobactam y 
ceftazidima-avibactam no se han considerado en la mayoría de estos estudios. Si bien la 
prevalencia de resistencia a estas nuevas opciones terapéuticas es inferior al 10%, existe una 
variación geográfica considerable dependiendo de la prevalencia de mecanismos de resistencia 
adquiridos como BLEE y carbapenemasas (71,167,168). 
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Actualmente, P. aeruginosa se encuentra entre los seis patógenos que forman parte del grupo 
ESKAPE (E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter spp.). 
El concepto ESKAPE se ha utilizado para enfatizar que estos microorganismos son los 
responsables de la mayoría de las infecciones nosocomiales a nivel mundial y son paradigma de 
patógenos capaces de desarrollar resistencias y “escapar” de los tratamientos antibióticos 
habituales (169,170). Además, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha denominado 
recientemente a P. aeruginosa resistente a carbapenémicos como un patógeno de prioridad 
crítica (prioridad 1) debido fundamentalmente a su asociación con un aumento de la mortalidad 
y al desarrollo de una mayor resistencia durante el tratamiento antibiótico (171,172). 
Según los datos del último informe anual de 2017 de la Red Europea de Control de la Resistencia 
Antimicrobiana (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Net) publicado 
por el Centro Europeo para la Prevención y el Control de Enfermedades (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC) (http://ecdc.europa.eu), que incluye los datos de los 
países de la Unión Europea (UE) y el Espacio Económico Europeo (EEE) (173), la mayoría de 
países presentó porcentajes de resistencia en P. aeruginosa por encima del 10% (entre el 10% y 
el 25% en España) para todos los grupos de antibióticos sometidos a vigilancia (piperacilina-
tazobactam, carbapenémicos, ceftazidima, fluoroquinolonas y aminoglucósidos). Además, fue 
común la aparición de resistencia combinada, con un 18.3% de los aislados resistentes a al 











Figura 7. Distribución de aislados de P. aeruginosa resistentes por países de la UE/EEE en 2017. 
Resistencia combinada a tres o más de los antimicrobianos. Tomado del informe anual EARS-Net (173). 
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6.2. Clones epidémicos de alto riesgo 
Durante los últimos años, multitud de publicaciones han alertado de la aparición de brotes 
epidémicos nosocomiales de P. aeruginosa MDR/XDR, que se consideraban circunscritos a cada 
hospital (174–176). Sin embargo, estudios posteriores comprobaron que la mayoría de estos 
clones no se encontraban limitados a un único hospital, sino que presentaban una distribución 
más amplia de lo que inicialmente se había considerado (73,79,177). Investigaciones más 
recientes han avanzado en este aspecto demostrando la existencia de clones MDR/XDR de P. 
aeruginosa diseminados por hospitales de todo el mundo, los cuales han sido denominados 
clones de alto riesgo (high-risk clones) o clones epidémicos, y destacan por ser muy exitosos 
dentro del ambiente hospitalario en el contexto de la infección nosocomial (55,178–180).  
6.2.1. Caracterización de los clones de alto riesgo 
Actualmente, el método estandarizado más utilizado para el análisis de la estructura poblacional 
de P. aeruginosa es el esquema de tipificación multilocus de secuencias (multilocus sequence 
typing, MLST), publicado por Curran et al. (181). Este método se basa en la amplificación por 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y secuenciación de siete genes conservados de P. 
aeruginosa: acsA, aroE, guaA, mutL, nuoD, ppsA y trpE. La base de datos de MLST de P. 
aeruginosa (http://pubmlst.org/paeruginosa/) contiene actualmente más de 6.800 aislados que 
generan cerca de 3.300 tipos de secuencia (sequence types, ST), correspondientes a diferentes 
perfiles alélicos constituidos por combinaciones específicas de alelos de los siete genes 
analizados. Según los análisis realizados sobre la base de datos MLST (55), P. aeruginosa 
presenta una importante diversidad clonal, pero ésta afecta fundamentalmente a las cepas 
sensibles que presentan un patrón policlonal no endémico. Por el contrario, al analizar las cepas 
de P. aeruginosa con perfil MDR, y particularmente con fenotipo XDR, no existe tal diversidad, 
sino que la mayoría de los aislamientos pertenecen a unos pocos clones endémicos. Así, unos 
pocos genotipos de P. aeruginosa, fundamentalmente los clones ST111 (serotipo O12), ST175 
(serotipo O4) y ST235 (serotipo O11), son los responsables de la mayoría de las infecciones 
nosocomiales por P. aeruginosa MDR/XDR a nivel mundial (55). A modo de ejemplo, en un 
estudio reciente multicéntrico español de bacteriemia por P. aeruginosa, Peña et al. (20) 
demostraron que el 28% de los aislados eran MDR y el 52% de los mismos (15% del total) cumplía 
los criterios de XDR. Además, este estudio reveló que casi todas las cepas sensibles estaban 
representadas por genotipos únicos, mientras que la diversidad clonal era mucho menor entre 
las cepas MDR/XDR que pertenecían a solo tres clones, correspondientes a los principales clones 
MDR/XDR de alto riesgo internacional ST111, ST175 y ST235. 
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6.2.2. Determinantes asociados a los clones de alto riesgo 
A la hora de analizar el éxito de los clones de alto riesgo de P. aeruginosa, hay que considerar 
factores como la resistencia antibiótica y la virulencia. En el caso de la resistencia, estos clones 
de alto riesgo se caracterizan por tener una capacidad excepcional de adquirir determinantes 
de resistencia por transferencia genética horizontal, particularmente BLEEs y carbapenemasas, 
lo que favorece que se asocien a fenotipos MDR/XDR. También existe habitualmente una 
asociación entre determinados clones de alto riesgo, como el ST175, y ciertas mutaciones 
cromosómicas en oprD (Q142X) y ampR (G154R) que le confieren resistencia (182,183). Pero 
deben de existir otros factores adicionales, ya que no todos los aislados MDR/XDR se convierten 
en clones de alto riesgo internacionales. Con respecto a la virulencia, tal y como se tratará más 
adelante, suele darse una relación inversa entre la misma y la resistencia, de forma que la 
adquisición de un gran nivel de resistencia implicaría un coste a nivel de fitness y virulencia (184). 
Así, en un estudio reciente, los clones MDR/XDR ST111, ST175 y ST235 fueron defectuosos para 
las motilidades swimming, swarming y twitching y la producción de pioverdina y piocianina, y 
mostraron, además, un fitness reducido en experimentos in vitro (185). Por otro lado, uno de 
los factores de virulencia más importantes en P. aeruginosa, como se vio anteriormente, es el 
SST3, así que es esperable que estos clones de alto riesgo estén asociados a genotipos SST3 
específicos. Efectivamente, el estudio multicéntrico español de Peña et al. (20), reveló que los 
clones de alto riesgo ST111 y ST175 mostraban el genotipo exoU-/exoS+. Por el contrario, el clon 
de alto riesgo ST235 mostró el genotipo exoU+/exoS-, siendo un factor de riesgo independiente 
para la mortalidad temprana en bacteriemia por P. aeruginosa. 
6.2.3. Epidemiología de los clones de alto riesgo 
Dentro de los clones de alto riesgo, el clon ST235 es el que presenta una distribución más amplia, 
habiéndose aislado en todos los continentes. Dicho clon es el que presenta mayor relación con 
la adquisición de genes de resistencia por transferencia horizontal, habiéndose asociado a 
diferentes BLEEs y carbapenemasas (GES-5, VIM-1, IMP-1, etc.) (55,179,180). Además, estudios 
recientes han demostrado su asociación con una mayor virulencia al presentar el genotipo de 
virulencia exoU+ del SST3 (18,186). El clon ST111 también muestra una distribución mundial, 
encontrándose en todos los continentes, excepto Oceanía. La distribución del clon ST175 es más 
limitada, estando confinado fundamentalmente a Europa y Japón. En España, el clon de alto 
riesgo más frecuente es el ST175, y su perfil de resistencia deriva en la mayoría de los casos de 
la combinación de varios mecanismos de resistencia (OprD y AmpC), y en menor medida de la 
adquisición horizontal de BLEEs y carbapenemasas (VIM-2, VIM-20, GES-5, etc.) (165,166).  
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6.3. Evolución de la multirresistencia en el Hospital Universitario 12 de Octubre  
En la última década, se ha objetivado en el Hospital Universitario 12 de Octubre un aumento 
progresivo de los aislamientos de P. aeruginosa MDR/XDR, con unos porcentajes mantenidos de 
multirresistencia en torno al 30% en los últimos cinco años (Figura 8).  
 
 
En el Hospital Universitario 12 de Octubre se constató a partir de 2007 un incremento en la 
prevalencia de aislamientos por P. aeruginosa MDR/XDR pasando del 3% en 2007 a un 15% en 
2010. El estudio de la epidemiología molecular de los aislamientos MDR/XDR de P. aeruginosa, 
de ese periodo, reveló que el incremento en la prevalencia de la multirresistencia de P. 
aeruginosa se debía fundamentalmente a la emergencia de dos clones: 1) clon ST235, que 
presentó un fenotipo de resistencia tipo XDR, únicamente sensible a colistina. Los mecanismos 
de resistencia adquirida incluían, entre otros, una carbapenemasa duplicada de clase A (GES-
1/GES-5) y EMA (AACA4, AADA1 y AAC (6´)) alojados en el integrón In647. Esta cepa epidémica 
persistió desde marzo de 2007 a enero de 2010, presentando su máximo pico en el segundo 
trimestre de 2008 para llegar a desaparecer a partir del segundo trimestre de 2010. Este clon 
fue responsable de un brote intrahospitalario en pacientes del Servicio de Hematología y causó 
una elevada mortalidad (73); y 2) clon ST175, con fenotipo MDR, únicamente sensible a 
aztreonam, amikacina y colistina. La caracterización molecular de los mecanismos de resistencia 
adquirida reveló, entre otros, la presencia de una carbapenemasa tipo MBL (VIM-2) y EMA (AAC 
(6´)-Ib), alojados en el integrón In41. Este clon se ha mantenido de forma sostenida en nuestra 



































Figura 8. Evolución de P. aeruginosa multirresistente en el Hospital Universitario 12 de Octubre. 
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6.4. Impacto clínico de la multirresistencia 
A pesar de este aumento de cepas MDR/XDR producido en los últimos años, el impacto de la 
multirresistencia en el pronóstico de los pacientes sigue siendo un tema en controversia. En 
general, se asume que las infecciones producidas por P. aeruginosa MDR/XDR están asociadas 
a un peor pronóstico. Diversos estudios clínicos han identificado una asociación entre la 
multirresistencia y una mayor frecuencia de factores pronósticos adversos, tales como mayor 
mortalidad, aumento en la estancia hospitalaria e incremento del coste sanitario (139,187–189). 
Sin embargo, la contribución de una posible mayor virulencia del patógeno frente a otros 
factores relacionados con la multirresistencia, pero independientes del microorganismo, no está 
clarificada ya que los estudios al respecto presentan sesgos diversos (escaso tamaño muestral, 
diferencias en la población de estudio, definiciones variables de multirresistencia, etc.) que 
impiden extraer conclusiones definitivas. Y lo que es más importante, el pronóstico de la 
infección viene determinado no sólo por factores dependientes del microorganismo (carga 
bacteriana, virulencia, etc.) sino por factores dependientes del huésped (edad, comorbilidad 
subyacente, inmunidad, etc.) y del tratamiento antibiótico (idoneidad, precocidad de la 
administración, etc.) (142,143). Así, los pacientes con infecciones debidas a P. aeruginosa 
MDR/XDR suelen presentar más comorbilidad, lo que puede condicionar una mayor mortalidad 
(151). Además, una de las principales consecuencias de la multirresistencia es la dificultad de 
seleccionar un tratamiento empírico adecuado. Los pacientes con infecciones producidas por P. 
aeruginosa MDR/XDR tienen mayor riesgo de recibir una terapia antibiótica inicial inadecuada, 
asociándose el retraso en la terapia antibiótica efectiva con una mayor mortalidad (124,127). 
Diferentes estudios han intentado analizar el impacto negativo que la multirresistencia pudiera 
tener sobre el pronóstico de los pacientes. Algunos autores han observado una asociación entre 
la mortalidad y la multirresistencia (20,125,154,155), pero sin profundizar en una relación causal 
entre ambos. Por el contrario, varios estudios han demostrado que la mortalidad en infecciones 
por P. aeruginosa MDR/XDR es similar a la producida por cepas sensibles (146,151), a pesar de 
recibir los pacientes con cepas resistentes un tratamiento inadecuado con mayor frecuencia, lo 
que sugeriría de forma indirecta una mayor virulencia de las cepas sensibles. Por lo tanto, la 
cuestión sobre las consecuencias clínicas de la multirresistencia, más concretamente su 
repercusión en la mortalidad, permanece sin respuesta. Desde un punto de vista práctico, este 
aspecto es de gran importancia para guiar las estrategias de control de la diseminación de la 
multirresistencia y el diseño de las políticas de tratamiento antibiótico. Dadas las dificultades 
que conlleva el análisis de este problema desde un punto de vista exclusivamente clínico, la 
utilización de estudios experimentales será de gran utilidad, como se comentará más adelante. 
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6.5. Multirresistencia frente a coste biológico 
Tanto la invasión del huésped y la resistencia ante su sistema inmune como el tratamiento 
antibiótico son condiciones ambientales adversas para P. aeruginosa, de manera que puede 
considerarse que tanto la virulencia como la adquisición de resistencia antibiótica son 
mecanismos adaptativos de respuesta al estrés en este contexto (190). Sin embargo, debido a 
las complejas interconexiones existentes entre el metabolismo bacteriano, muchos genes están 
involucrados en varios de los circuitos de regulación, por lo que la adquisición de mutaciones de 
resistencia puede producir un coste fisiológico para la bacteria que conduce a una reducción de 
su fitness, lo que se conoce como coste biológico asociado a la resistencia (184,191,192). Este 
coste metabólico es debido a que los antibióticos frecuentemente actúan sobre elementos 
claves de la regulación bacteriana, como son la transcripción de material genético, la síntesis de 
proteínas o de la pared celular (193). Así, cuando la bacteria adquiere resistencia por mutación, 
se producen cambios en su capacidad de regulación, perdiendo o empeorando alguna de estas 
funciones que le son imprescindibles, y, por tanto, suponiendo una carga metabólica para la 
bacteria. Esta carga metabólica podría eventualmente comprometer la virulencia de la bacteria 
al afectar a su fitness, así como limitar su capacidad de expresar determinantes de virulencia. 
Hay numerosos estudios que evidencian la existencia de un coste biológico asociado a la 
multirresistencia (33,194–196). En este sentido, algunos autores han propuesto que, debido a 
dicho coste biológico, las cepas resistentes podrían estar en desventaja a la hora de competir 
con las cepas sensibles en ausencia de presión antibiótica (197). Sin embargo, otros autores 
postulan que las bacterias resistentes son capaces de evolucionar y adaptarse para compensar 
la pérdida de fitness. Según esta hipótesis, el coste biológico asociado a la multirresistencia se 
vería atemperado mediante mecanismos de compensación secundarios que conseguirían 
restaurar el fitness inicial de la bacteria sin perder resistencia (191,192,198). En este sentido, 
algunas cepas pueden acumular mutaciones que compensen el efecto de la resistencia sobre su 
metabolismo, como sería el caso de mutaciones supresoras que restauren o sustituyan por una 
vía alternativa las funciones que habían sido alteradas por la mutación que produjo la 
resistencia. Existen, además, cepas en las que ciertas mutaciones pueden coseleccionar 
incrementos de resistencia y virulencia. Algunos ejemplos lo constituyen: 1) sistemas de 
expulsión activa, algunos de los cuales pueden expulsar antibióticos y señales de QS que 
estimulan la transcripción de factores de virulencia; 2) mutantes del gen OprD, asociados a un 
incremento en la resistencia a carbapenémicos y de la citotoxicidad e invasividad en modelos 
murinos; y 3) plásmidos de virulencia, que alojan a la vez genes de resistencia y virulencia, 
permitiendo así su coselección y adaptación a las condiciones particulares del medio (143). 
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7. Estudios experimentales de virulencia en P. aeruginosa 
Los estudios experimentales han contribuido históricamente al conocimiento de la patogénesis 
de las enfermedades infecciosas y al desarrollo de estrategias terapéuticas para su tratamiento. 
Sin duda alguna, estos estudios ofrecen incuestionables ventajas metodológicas como su 
reproducibilidad, la posibilidad de homogeneizar los grupos, de estudiar las variables en función 
de objetivos, o de adaptar la muestra al diseño estadístico. Los estudios experimentales in vitro 
ofrecen una primera aproximación pudiendo reproducir partes de organismos biológicos más 
complejos y permiten obtener información de forma relativamente rápida y reproducible, pero 
tienen limitaciones importantes ya que en muchas ocasiones los aspectos clínicos no pueden ser 
simulados de forma adecuada, por lo que puede haber dificultades a la hora de trasladar la 
información obtenida a la realidad clínica. De aquí se deduce la importancia que se concede a 
los estudios experimentales in vivo, que intentan dar respuesta a preguntas que surgen en la 
práctica clínica y representan un paso esencial entre los estudios in vitro y los estudios clínicos. 
7.1. Justificación del uso de estudios experimentales 
Como se ha comentado previamente, la gran variabilidad genética de P. aeruginosa como 
consecuencia de la adquisición de múltiples mecanismos de resistencia y factores de virulencia, 
hacen de este microorganismo uno de los patógenos mejor adaptados para la colonización, 
infección y persistencia en el hombre. Pero es precisamente esta variabilidad genética la que 
nos hace preguntarnos si su virulencia es consecuencia del conjunto sinérgico de sus 
determinantes patogénicos o si alguno de estos componentes tiene mayor peso en su capacidad 
para generar cuadros clínicos de gravedad y en consecuencia mayor mortalidad. Los estudios 
clínicos encaminados a responder dicha pregunta han tropezado con diversos sesgos (muestras 
clínicas pequeñas, diferencias entre las poblaciones de estudio, definiciones variables de 
multirresistencia, etc.) que impiden obtener conclusiones definitivas. Por otra parte, la 
investigación clínica puede verse artefactada por las características del huésped 
(comorbilidades, inmunidad, origen de la infección, presentación clínica, etc.) y el tratamiento 
antibiótico. Es por ello cuando surge la necesidad de recurrir a estudios experimentales in vitro 
e in vivo para el estudio de la virulencia bacteriana. Esta aproximación se ha evaluado 
recientemente en un modelo murino de peritonitis por P. aeruginosa (186). Sin embargo, la 
utilidad de los modelos murinos para el análisis de grandes colecciones de aislamientos con 
diferentes características microbiológicas está limitada por el coste, la carga de trabajo y las 
restricciones éticas. En este sentido, P. aeruginosa causa infecciones letales no solo a los 
mamíferos, sino también a animales invertebrados como el nematodo Caenorhabitis elegans. 
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7.2. Caenorhabitis elegans como modelo animal de infección  
C. elegans es una especie de nematodo de la familia Rhabditidae y orden Rhabditida, que mide 
aproximadamente 1 mm de longitud y habita en el suelo de ambientes templados. Se trata de 
un organismo cilíndrico, transparente, con una fisiología simple y provisto de un sistema 
nervioso, digestivo y reproductor bien definido. Se alimenta principalmente de bacterias, entre 
ellas E. coli. La secuencia de su genoma como primer organismo pluricelular se publicó en 1998 
y comparte una elevada homología con el ser humano (60-80% de los genes humanos tienen 
homólogo en C. elegans). Tiene reproducción partenogenética y bajo ciertas circunstancias 
ambientales reproducción sexual. Su ciclo biológico comprende 4 estadios fundamentales: 1) 
huevo, donde desarrolla su fase embrionaria, 2) larva de primer (L1) y segundo (L2) estadio en 
el huevo, 3) larva de tercer (L3) y cuarto (L4) estadio de vida libre, y 4) adulto, con capacidad 
para poner hasta 300 huevos (Figura 9). En condiciones óptimas, todas las fases del ciclo 
biológico suceden entre 7 y 8 días. Su ciclo vital rara vez supera las 3 semanas. Si en los estadios 
larvarios tempranos L1-L2 las condiciones ambientales no son favorables, C. elegans puede dar 
lugar a un estado de resistencia denominado “larva dauer”, que se asemeja al estado de 
hibernación en los mamíferos, en el que puede sobrevivir varias semanas (199). 
Figura 9. Ciclo biológico de C. elegans. El tiempo 0 se considera el momento de la fertilización. Los 
números azules en las flechas indican el tiempo que el nematodo se encuentra en cada estadio. La 
longitud del animal en cada estadio se indica en µm. Tomada de www.wormatlas.org.   
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Diversos estudios en microbiología avalan la idoneidad de C. elegans como modelo animal para 
el estudio de la biología del desarrollo y las interacciones patógeno-huésped (200–202). C. 
elegans se usa a menudo como huésped debido a su profunda caracterización y simplicidad 
experimental (203,204). Además, este modelo de infección ofrece muchas ventajas prácticas, 
como el bajo coste, permite realizar screening a gran escala y no plantea cuestiones éticas 
(200,205,206). En el caso concreto de P. aeruginosa, estudios previos postulan la posibilidad de 
que la patogénesis de las infecciones por este microorganismo no sólo se deba a uno u otro 
factor de virulencia, sino que el perfil de resistencia y los clones de alto riesgo podrían ser 
determinantes en el desarrollo de su patogenia. En estos estudios, Sánchez-Diener et al. 
(207,208) documentaron una clara correlación inversa entre la resistencia y la virulencia en el 
modelo C. elegans. Observaron que la menor virulencia se relacionaba con los perfiles de 
resistencia MDR/XDR. Sin embargo, dentro de ellos, el clon de alto riesgo ST235 producía una 
actividad nematicida bastante superior que los clones ST111 y ST175, atribuyéndose ésta a la 
secreción del genotipo exoU del SST3. De hecho, establecieron la virulencia del modelo C. 
elegans como un marcador de peor pronóstico en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa 
(208), pero otros marcadores patogénicos como la motilidad o la producción de pigmentos no 
fueron esenciales para la virulencia de P. aeruginosa en este modelo (207). 
P. aeruginosa produce letalidad en C. elegans a través de dos mecanismos principales (Figura 
10): 1) la colonización intestinal puede dar lugar a una letalidad lenta por la participación del 
sistema QS y diversos factores de virulencia y 2) P. aeruginosa puede producir letalidad rápida 
en las primeras 24 horas mediante la secreción de diferentes toxinas. Estos dos mecanismos se 









Letalidad lenta por colonización intestinal Letalidad rápida por producción de toxinas 
Figura 10. Mecanismos de letalidad en C. elegans por P. aeruginosa. Adaptada de www.wormatlas.org. 
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Como se ha señalado, el aumento observado en los últimos años en la incidencia de infecciones 
nosocomiales por P. aeruginosa MDR/XDR en nuestro centro se había asociado principalmente 
a la diseminación del clon de alto riesgo ST175 en una situación de endemia persistente. Sin 
embargo, en los últimos cinco años se ha observado un cambio en la epidemiología de las cepas 
MDR/XDR pudiendo sugerir la emergencia de nuevos clones epidémicos. Además, la impresión 
fue que algunas de estas cepas MDR/XDR presentaban un comportamiento más virulento con 
una presentación clínica más adversa y mayor mortalidad, pudiendo esto no sólo depender en 
exclusiva del fenotipo de resistencia sino también de otros determinantes del patógeno. 
Comprender el papel de la multirresistencia, y en particular de los clones de alto riesgo, en la 
patogénesis de las infecciones invasivas por P. aeruginosa tiene implicaciones importantes para 
controlar la diseminación de la resistencia y diseñar nuevas estrategias de tratamiento. 
En este marco surge el presente proyecto de investigación, llevado a cabo durante el periodo 
2016-2019, como continuación a la experiencia previa en la que se desarrolló la tesis doctoral 
“Caracterización molecular y epidemiológica de aislamientos clínicos de Pseudomonas 
aeruginosa multirresistente” por la Dra. Ester Viedma. Para conocer mejor la realidad actual de 
la bacteriemia por P. aeruginosa en nuestro centro, se planteó este trabajo desde una doble 
aproximación: una clínica, a través de dos estudios retrospectivos observacionales y una 
experimental, a través de un estudio in vitro e in vivo como soporte a la investigación clínica. 
Proporcionar respuestas a este problema clínico resulta de gran relevancia y requiere de la 
participación de un equipo con amplia experiencia en la epidemiología molecular y patogenia 
bacteriana. En este sentido, los grupos de investigación “Epidemiología Molecular de Infecciones 
Hospitalarias y Emergentes” del Hospital Universitario 12 de Octubre y “Resistencia antibiótica 
y Patogenia de las Infecciones Bacterianas” del Hospital Universitario Son Espases mantienen 
una actividad en investigación clínica y experimental en diagnóstico, patogenia y tratamiento en 
bacteriología humana, incluyendo patógenos multirresistentes, a través de una plataforma para 
la realización de estudios clínicos y una infraestructura de laboratorio que permite abordar 
aspectos microbiológicos complejos con técnicas avanzadas de biología molecular. 
Este proyecto pretende fundamentalmente tener un impacto directo en la salud individual del 
paciente. Esto es particularmente importante ya que nos permitirá determinar los factores 
clínicos y microbiológicos que influyen en el pronóstico de los pacientes con bacteriemia por P. 
aeruginosa, así se podrá influir en ellos a través de su reconocimiento mediante métodos de 
diagnóstico rápido, y también, orientar las estrategias de manejo clínico y guiar las políticas de 
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El presente trabajo plantea la hipótesis fundamental de que algunos factores relacionados con 
el patógeno (fenotipo de resistencia, genotipo de virulencia del SST3 y serotipo del antígeno O), 
y su interacción, pueden tener influencia en el pronóstico de los pacientes con bacteriemia por 
P. aeruginosa. Por tanto, el discernimiento de estos factores podría ser útil en el conocimiento 
patogénico de las cepas, y permitiría identificar qué pacientes son especialmente susceptibles 
de desarrollar infecciones graves o complicaciones que deriven en un mal pronóstico, de cara a 
orientar estrategias de manejo clínico y guiar políticas de tratamiento antibiótico. 
Para probar esta hipótesis, se propusieron los siguientes objetivos: 
1. Describir las características clínico-epidemiológicas de los episodios de bacteriemia por P. 
aeruginosa durante un periodo de 5 años (2013-2017). 
2. Describir las características microbiológicas de las cepas de P. aeruginosa productoras de 
bacteriemia. 
3. Investigar la asociación entre la multirresistencia y la virulencia de P. aeruginosa y su 
impacto en el pronóstico de los pacientes con bacteriemia. 
4. Determinar los factores pronósticos de mortalidad global precoz y tardía asociados a la 
bacteriemia por P. aeruginosa. 
5. Caracterizar la virulencia de cepas invasivas de P. aeruginosa en función de su fenotipo de 
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1. Investigación clínica 
1.1. Ámbito de estudio 
La presente investigación clínica se realizó en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, 
un hospital de tercer nivel dependiente de la Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid. 
El hospital cuenta con tres grandes edificios: la Residencia General, el Centro Materno-Infantil y 
el Centro de Actividades Ambulatorias. En el recinto hospitalario se ubican también un Edificio 
Técnico de Instalaciones, un Centro de Investigación y un Pabellón Docente. Además, cuenta 
con tres Centros de Especialidades Periféricos en su zona de influencia, situados en los distritos 
de Villaverde, Orcasitas y Carabanchel. Es el centro especializado de referencia para el área sur 
de Madrid, y también lo es para otros distritos madrileños y otras comunidades autónomas. El 
hospital está dotado de 1.256 camas de hospitalización. Atiende a una población de 600.000 
habitantes, con un total de 255.507 visitas a urgencias, 44.739 ingresos y 31.495 intervenciones 
quirúrgicas anuales (datos de 2017). Se trata de un hospital de referencia en TOS y TCMH. 
Desde 1996, el servicio de Microbiología del Hospital Universitario 12 de Octubre centra parte 
de su actividad asistencial e investigadora en la epidemiología, diagnóstico y patogenia de 
microorganismos resistentes (S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, etc.). Esta tarea se 
desempeña en calidad de servicio central y en estrecha colaboración con el resto de servicios 
implicados (Enfermedades Infecciosas, Medicina Interna, UCI, Pediatría, Medicina Preventiva, 
etc.), a través de reuniones conjuntas diarias. En estas sesiones los microbiólogos proporcionan 
los resultados de los hemocultivos e informan los microorganismos más relevantes desde el 
punto de vista del control de la infección nosocomial. Estas sesiones de trabajo favorecen la 
relación entre los diferentes especialistas implicados en la infección nosocomial, garantizando 
un abordaje multidisciplinar de los pacientes. Cabe destacar que miembros del servicio de 
Microbiología participan activamente en diferentes proyectos de investigación centrados en la 
multirresistencia tanto en el ámbito institucional como nacional.  
1.2. Diseño de los estudios 
Esta tesis doctoral se inició con la realización de un primer estudio clínico piloto de carácter 
retrospectivo. Los resultados de este trabajo junto con la experiencia previa de nuestro centro 
hicieron plantearnos una serie de dudas científicas que se intentaron responder mediante un 
segundo estudio clínico observacional retrospectivo y mediante los estudios experimentales in 
vitro e in vivo que se incluyen en este trabajo. Por lo tanto, la investigación clínica de esta tesis 
doctoral comprende dos estudios observacionales retrospectivos (Figura 11).  
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1.2.1. Diseño del primer estudio retrospectivo piloto (2016) 
En el primer trabajo (Anexo 1), se analizaron de forma retrospectiva todos los episodios de 
bacteriemia por P. aeruginosa de pacientes adultos (≥18 años de edad) diagnosticados en 
nuestro hospital durante el año 2016. Se incluyó únicamente el primer episodio de bacteriemia 
de cada paciente (aislamiento no duplicado de P. aeruginosa en los hemocultivos). Los objetivos 
del estudio fueron analizar los factores pronósticos y evaluar el impacto de la multirresistencia 
y la virulencia (SST3) en la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. 
1.2.2. Diseño del segundo estudio retrospectivo (2013-2017) 
En cuanto al segundo trabajo (Anexo 1), se analizaron de forma retrospectiva todos los episodios 
de bacteriemia por P. aeruginosa de pacientes adultos (≥18 años de edad) diagnosticados en 
nuestro centro desde el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017. Se incluyó únicamente 
el primer episodio de bacteriemia de cada paciente (aislamiento no duplicado de P. aeruginosa 
en los hemocultivos). Las características del diseño de este segundo estudio, nos permitieron: 
1) ampliar el tamaño muestral para confirmar los resultados encontrados en el estudio previo, 
2) describir la población con bacteriemia por P. aeruginosa en un periodo de cinco años, 3) 
evaluar los posibles factores pronósticos asociados a la bacteriemia por P. aeruginosa, 4) 
analizar el impacto de la multirresistencia en la evolución clínica de los pacientes, y 5) 
determinar el posible valor de la multirresistencia y la virulencia (SST3 y serotipo O) como 
predictores de mortalidad en la bacteriemia por P. aeruginosa.  
En ambos estudios clínicos, se excluyeron: 1) aquellos pacientes que presentaron una infección 
polimicrobiana, definida como el aislamiento de un microorganismo diferente, asociado al 
aislamiento de P. aeruginosa en los hemocultivos; y 2) aquellos pacientes que, aun teniendo un 
hemocultivo positivo para P. aeruginosa tuvieran una historia clínica incompleta que no 
permitiese el análisis posterior, incluidos los pacientes derivados a otros hospitales o en aquellos 
casos en los que los que la presencia de P. aeruginosa en el hemocultivo fue considerada por el 




Cohorte observacional retrospectiva (estudio piloto 2016) 
Cohorte observacional retrospectiva (2013-2017) 
Figura 11. Diseño y periodo de la investigación clínica. 
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1.3. Variables de los estudios 
Para la obtención de las variables se realizó una revisión sistemática en cada caso de la historia 
clínica electrónica. Para la recogida de las variables y con arreglo al conjunto de definiciones que 
se detallarán en el siguiente apartado, se diseñó una base de datos digitalizada, protegida y 
debidamente anonimizada con el programa Microsoft® Access para Windows (Anexo 2). Las 
variables se agruparon en dos categorías: 1) epidemiológicas y 2) clínicas. 
1.3.1. Variables epidemiológicas 
Se recogieron las siguientes variables epidemiológicas: 1) filiación del paciente, incluyendo el 
sexo, la fecha de nacimiento, la fecha de ingreso hospitalario y el servicio hospitalario donde los 
hemocultivos fueron obtenidos; 2) antecedentes de contacto con el sistema sanitario, 
incluyendo la estancia en centro sociosanitario (residencia u hospital de larga estancia), ingreso 
hospitalario en los últimos 90 días previos al episodio de bacteriemia, ingreso en UCI al menos 
48 horas en los 90 días previos al episodio de bacteriemia, procedimientos invasivos (cirugía 
mayor, catéter urinario, catéter venoso y ventilación mecánica) en los 30 días previos al episodio 
de bacteriemia; 3) comorbilidades e inmunodepresión, incluyendo la presencia de diabetes 
mellitus, neoplasia sólida o hematológica, el índice de Charlson (144) como medida normalizada 
de comorbilidad, terapia inmunosupresora previa (incluida quimioterapia, corticoides y otros 
inmunosupresores), TOS o TCMH, y neutropenia; 4) colonización por P. aeruginosa MDR/XDR 
en los 30 días previos al episodio de bacteriemia; y 5) tratamiento antibiótico recibido en los 30 
días previos al episodio de bacteriemia (-lactámicos, fluoroquinolonas, aminoglucósidos, etc.). 
1.3.2. Variables clínicas 
Se recogieron las siguientes variables clínicas: 1) episodio de bacteriemia, incluyendo el ámbito 
donde se desarrolla (comunitaria, asociada al cuidado sanitario o nosocomial), el foco de origen 
más probable, índice de bacteriemia de Pitt, presentación en forma de shock séptico (112); 2) 
datos microbiológicos, incluyendo la fecha y hora de la extracción y de la positividad del 
hemocultivo, presencia de bacteriemia polimicrobiana, sensibilidad antibiótica y perfil de 
resistencia; 3) tratamiento recibido, incluyendo tratamiento antibiótico empírico y/o dirigido, 
tratamiento adecuado o inadecuado, antibióticos administrados desde el inicio de los síntomas 
y signos de bacteriemia hasta curación clínica o alta hospitalaria, tratamiento adicional para 
control del foco (drenaje, desbridamiento, retirada de catéter, etc.), y duración del tratamiento 
antibiótico; y 4) pronóstico de la bacteriemia, incluyendo la mortalidad global temprana 
(mortalidad a 5 días) y tardía (mortalidad a 30 días), y la fecha del alta hospitalaria.  
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1.4. Definiciones empleadas 
Para la presente investigación se consideraron las siguientes definiciones: 
 Bacteriemia por P. aeruginosa: aislamiento de P. aeruginosa en al menos un set (botella 
aerobia, anaerobia, o ambas) de hemocultivos. 
 Adquisición de la bacteriemia: la adquisición de la bacteriemia se consideró: 1) de origen 
comunitario, aquella que se produce fuera del hospital o en las primeras 48 horas de ingreso 
y que no cumple criterios de bacteriemia asociada al cuidado sanitario ni nosocomial; 2) 
asociada al cuidado sanitario, aquella que se produce fuera del hospital o en las primeras 
48 horas de ingreso, y que cumple los criterios de Friedman et al. (211) (Tabla 5); y 3) 
nosocomial, aquella que se produce pasadas las primeras 48 horas de su estancia en el 
hospital o con antecedente de hospitalización reciente. 
Tabla 5. Criterios de Friedman et al. (211). 
Criterios de bacteriemia asociada al cuidado sanitario 
1. Antecedente de recibir terapia intravenosa, cura de herida o cura especializada en domicilio o centro 
sanitario en los 30 días previos al episodio de bacteriemia. 
2. Antecedente de acudir a hemodiálisis en hospital o centro especializado o recibir quimioterapia 
intravenosa ambulatorio en los 30 días previos al episodio de bacteriemia. 
3. Antecedente de haber estado hospitalizado más de 48 horas en un hospital de agudos en los 90 días 
previos al episodio de bacteriemia. 
4. Antecedente de residir en residencia de ancianos o centro hospitalario de larga estancia. 
 
 Origen o foco de la bacteriemia: el foco de la bacteriemia se definió por criterios clínicos y 
microbiológicos, este último determinado por el aislamiento en una localización 
clínicamente significativa de la cepa causante de la bacteriemia. La bacteriemia se consideró 
primaria o de origen desconocido en aquellos pacientes en los que no se identificó el origen 
de la misma. Se establecieron dos grupos en función del origen de la bacteriemia: 1) foco de 
bajo riesgo, que incluyó el foco urinario y el de catéter vascular; y 2) foco de alto riesgo, que 
incluyó el foco desconocido, respiratorio, abdominal y piel y partes blandas (139). 
 Neutropenia severa: aquella con cifras menores de 500 células/mm3. 
 Índice de Charlson: sistema de puntuación que permite predecir la mortalidad a un año en 
base a la comorbilidad subyacente que presenta un paciente (144). En la Tabla 6 se resumen 
las patologías que se tienen en cuenta, cuyo valor numérico está relacionado con el riesgo 
relativo de muerte en el primer año. Según la puntuación final se clasifica como ausencia de 
comorbilidad (0 puntos), comorbilidad baja (1 punto), media (2 puntos) o alta (≥3 puntos). 
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Tabla 6. Índice de comorbilidad de Charlson (144).  
Patología subyacente Puntuación 
Infarto agudo de miocardio 1 
Insuficiencia cardíaca congestiva 1 
Enfermedad vascular periférica 1 
Accidente cerebrovascular 1 
Demencia 1 
Enfermedad pulmonar crónica 1 
Enfermedad del tejido conectivo 1 
Diabetes mellitus 1 
Enfermedad péptica 1 
Hemiplejia 2 
Insuficiencia renal moderada o severa 2 
Hepatopatía leve (sin hipertensión portal, incluye hepatopatía crónica) 2 
Diabetes mellitus con lesión de órgano diana 2 
Neoplasia sólida sin metástasis o hematológica 2 
Hepatopatía moderada o severa 3 
Neoplasia sólida con metástasis 6 
SIDA 6 
Ausencia de comorbilidad (0 puntos); comorbilidad baja (1 punto); media (2 puntos) o alta (≥3 puntos). 
 Inmunodepresión: incluye la presencia de diabetes mellitus, neoplasias sólidas en 
tratamiento con quimioterapia, neoplasias hematológicas (leucemia, linfoma y neoplasias 
de células plasmáticas), TOS, TCMH, neutropenia (cifra de neutrófilos <1000 células/mm3) y 
terapia con inmunosupresores (quimioterapia, glucocorticoides a dosis mayor de 20 mg/día 
más de 7 días o equivalente o corticoterapia de larga evolución, u otros inmunosupresores). 
 Colonización por P. aeruginosa: aislamiento de P. aeruginosa en una muestra biológica 
anatómicamente no estéril sin que existan datos clínicos de infección activa. 
 Tiempo hasta positividad (TP) del hemocultivo: se definió como el tiempo (en horas) que 
transcurre entre el inicio de la incubación del hemocultivo en el equipo y la señal de alerta 
automatizada. El TP fue recogido automáticamente por el software del sistema. Cuando P. 
aeruginosa creció en múltiples hemocultivos, se registró el TP más corto.  
 Índice de bacteriemia de Pitt: sistema de puntuación utilizado para medir la gravedad del 
episodio de bacteriemia en función de la temperatura, la tensión arterial, la necesidad de 
intubación, el estado mental y la presencia de parada cardiorrespiratoria (Tabla 7) (149). Se 
eligió frente al APACHE II por ser más fácil de calcular y tener mayor sensibilidad y 
especificidad para predecir mortalidad (212). 
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Tabla 7. Índice de bacteriemia de Pitt (149).  
Parámetro Puntuación 
Temperatura (Ta)  
   36.1°C-38.9°C 0 
   35.1°C-36°C o 39°C-39.9°C 1 
   ≤35°C o ≥40°C 2 
Tensión arterial  
   Tensión arterial sistólica <90 mmHg 2 
   Descenso de tensión arterial sistólica > 30 mmHg o diastólica > 20 mmHg 2 
   Necesidad de soporte vasoactivo 2 
Ventilación mecánica 2 
Parada cardiorrespiratoria 4 
Estado mental  
   Alerta 0 
   Desorientado 1 
   Estuporoso 2 
   Comatoso 4 
No grave (0-1 puntos); grave (2-4 puntos) o muy grave (≥5 puntos). °C: grados; mmHg: milímetros de mercurio. 
 Sepsis: disfunción orgánica causada por una alteración en la respuesta del huésped a la 
infección, estando ésta asociada a una alta mortalidad (Tabla 8) (112).  
 Shock séptico: sepsis asociada a hipotensión arterial que persiste pese a la administración 
intensiva de fluidos e hiperlactacidemia, junto con disfunción orgánica por hipoperfusión, 
requiriendo de soporte vasoactivo  (Tabla 8) (112).  
Tabla 8. Definiciones de sepsis y shock séptico. 
Término Definición Comentarios 
Sepsis 
Respuesta desregulada + disfunción orgánica (SOFA y qSOFA) 
Mortalidad >10% 
qSOFA: 
   Frecuencia respiratoria ≥22 rpm 
   Tensión arterial sistólica ≤100 mmHg 




   Hipotensión refractaria a fluidoterapia 
   Necesidad de soporte vasoactivo (PAM ≥65 mmHg) 
   Lactato > 2 
SOFA: sequential organ failure assessment; qSOFA: quick sequential organ failure assessment; rpm: respiraciones por 
minuto; mmHg: milímetros de mercurio; PAM: presión arterial media. Tomado de Singer et al. (112). 
MATERIAL Y MÉTODOS| 
101 
 
 Clasificación del fenotipo de resistencia de P. aeruginosa: los diferentes fenotipos de P. 
aeruginosa se estratificaron según su patrón de resistencia antibiótica siguiendo los criterios 
de Magiorakos et al. (161), en función de los grupos de antibióticos detallados previamente 
(Tabla 4). Se consideró: 1) P. aeruginosa multirresistente (MDR), aquella cepa resistente a 
uno o más antibióticos en tres o más categorías de antibióticos antipseudomónicos; 2) P. 
aeruginosa extremadamente resistente (XDR), aquella cepa resistente a al menos un 
antibiótico de todas las categorías de antibióticos antipseudomónicos excepto en dos o 
menos, incluyéndose dentro de la categoría MDR; y 3) P. aeruginosa no multirresistente, 
incluye tanto las cepas salvajes o sensibles a todos los antipseudomónicos (multisensible, 
MultiS) como las cepas con resistencia a uno o más antibióticos en una o dos categorías de 
antipseudomónicos (moderadamente resistente, ModR) (20). 
 Cepa resistente: hace referencia a una cepa con sensibilidad intermedia o resistente. 
 Cepas con fenotipo similar: hace referencia a 2 aislamientos recuperados de distintas 
muestras con un patrón de sensibilidad a los antibióticos testados superponible.  
 Virulencia: se definió como la capacidad de P. aeruginosa de provocar enfermedad en el 
huésped valorando el daño producido. En la investigación clínica, la virulencia fue medida 
por la capacidad de producir infección severa y mortalidad. En la investigación experimental, 
la virulencia vino determinada por la capacidad de producir letalidad en el modelo in vivo y 
por la capacidad de producir citotoxicidad en el modelo in vitro. 
 Tratamiento antibiótico empírico: se definió como el antibiótico administrado en las 
primeras 24 horas de la infección y antes de conocer la sensibilidad de la cepa. 
 Tratamiento antibiótico dirigido: se definió como el antibiótico administrado una vez 
conocido el resultado del antibiograma. 
 Tratamiento antibiótico adecuado: se consideró el tratamiento antibiótico adecuado 
cuando al menos uno de los antibióticos administrados tenía actividad in vitro frente a la 
cepa aislada. En bacteriemias secundarias a foco respiratorio, la monoterapia con 
aminoglucósidos o colistina inhalada, se consideró inadecuada (213). 
 Mortalidad precoz: aquella que se produjo en los primeros 5 días tras el inicio del episodio 
de bacteriemia.  
 Mortalidad tardía: aquella que se produjo en los 30 días siguientes al inicio del episodio de 
bacteriemia. 
 Mortalidad global: aquella que se produjo por cualquier causa. 
 Mortalidad atribuible: aquella que se produjo como causa directa de la bacteriemia y sus 
complicaciones, y una vez excluida otras causas. 
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1.5. Estudios microbiológicos y moleculares 
1.5.1. Procesamiento de los hemocultivos 
Las muestras de sangre fueron inoculadas en botellas de hemocultivos aerobia (BacT/ALERT FA) 
y anaerobia (BacT/ALERT FN) e incubadas en el sistema BacT/ALERT 3D® (bioMérieux, Marcy 
l´Etoile, Francia) durante 5 días. Tras la positividad del hemocultivo, se realizó tinción de Gram 
y ante la presencia de bacilos Gram-negativos, se realizó subcultivo en medios convencionales 
(agar sangre, agar chocolate y medio específico de anaerobios) y diferenciales (agar McConkey), 
así como la realización de un antibiograma preliminar directo del hemocultivo por el método de 
E-test en placa de agar Müller-Hinton con tiras de gradiente de CMI de ceftriaxona y meropenem 
(bioMérieux).  
1.5.2. Identificación de las cepas bacterianas 
La identificación inicial de las cepas de P. aeruginosa se efectuó según métodos convencionales 
que incluyeron la morfología de la colonia, la reacción de oxidasa, y pruebas bioquímicas. 
Posteriormente, se confirmó la identificación de los aislados mediante espectrometría de masas 
utilizando el sistema MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Bremen, Alemania). Este sistema recibe 
su nombre por las siglas Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight. Es un sistema 
basado en la espectrometría de masas propuesto por Karas et al. (214) que utiliza energía láser 
para ionizar una muestra clínica o un aislado. Estos iones sometidos a un campo eléctrico, viajan 
en un tubo de vacío a distinta velocidad según su masa y su carga. Al llegar al detector se genera 
una serie de picos en base al número de iones detectados, su masa y su carga, generando un 





Estos picos corresponden a proteínas o moléculas biológicas y su presencia se atribuye a 
diferencias en la expresión génica a nivel de género o especie. La huella digital generada o 
espectro se compara con una base de datos preexistente de otros espectros para determinar, 
según el grado de similitud, a qué género o especie corresponde el aislado analizado.  




Extracción de proteínas Identificación mediante MALDI-TOF 
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Para la identificación, se tomó una porción de la colonia de un cultivo puro de cada cepa y se 
depositó en los distintos pocillos de la tarjeta de identificación. Una vez secos se añadieron 0.7 
µL de matriz HCCA (ácido -ciano-3,4-hidrocinámico) (Bruker Daltonics) a cada pocillo y se 
dejaron secar a temperatura ambiente. Posteriormente se introdujeron en el instrumento para 
su identificación. Se consideró la identificación de P. aeruginosa como válida si el software 
(Maldi Biotyper, versión 3.1, Bruker Daltonics) proporcionó un índice o score igual o superior a 
2.3, según las instrucciones del fabricante. 
1.5.3. Conservación de las cepas bacterianas 
Las cepas de P. aeruginosa confirmadas se conservaron mediante congelación a -80°C utilizando 
criotubos de perlas CryoBank™ (Copan Diagnostics Inc., Corona, CA, EEUU). Para los estudios 
microbiológicos que se detallan a continuación, las cepas bacterianas conservadas se obtuvieron 
a partir de cultivos realizados en placas de agar sangre incubadas durante 24h a 37°C. 
1.5.4. Estudios de sensibilidad antibiótica 
El estudio de la sensibilidad antibiótica se llevó a cabo mediante técnica de microdilución con el 
sistema semiautomatizado MicroScan Walkaway (Beckman Coulter Diagnostics, Indianapolis, 
EEUU). Este sistema utiliza paneles con sustratos para la identificación bioquímica de los 
microorganismos y con concentraciones de antimicrobianos en base dos para la CMI (Tabla 9).  






Rango CMI (mg/L) 
Puntos de corte (mg/L) 
   S ≤                     R > 
Ceftazidima CAZ 1-32 8 8 
Cefepime FEP 1-16 8 8 
Aztreonam ATM 1-16 1 16 
Piperacilina-tazobactam PIP/TZ 8-64/4 16 16 
Imipenem IMP 1-8 4 8 
Meropenem MER 1-8 2 8 
Gentamicina GEN 1-8 4 4 
Tobramicina TOB 2-8 4 4 
Amikacina AMI 8-32 8 16 
Ciprofloxacino CIP 0.5-2 0.5 0.5 
Colistina COL 2-4 2 2 
Ceftolozano-tazobactama TOL/TZ 0.016-256/4 4 4 
Ceftazidima-avibactama CAZ/AVI 0.016-256/4 8 8 
aDeterminados por E-test. S: sensible; I: intermedio; R: resistente. 
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Los resultados fueron interpretados según las normas de EUCAST (European Committee of 
Antimicrobial Susceptibility Testing) versión 8.1. (www.eucast.org) (215), considerándose 
también como resistentes los aislados con punto de corte intermedio. Dado que para la 
fosfomicina no existen puntos de corte clínicos definidos por EUCAST, dificultando así la 
clasificación fenotípica de las cepas, no se incluyó este antibiótico en la presente investigación. 
Adicionalmente, se determinó la CMI de las nuevas combinaciones de antibióticos ceftolozano-
tazobactam y ceftazidima-avibactam mediante técnica de difusión por el método de E-test 
(bioMérieux). Para ello se prepararon inóculos con una turbidez similar a un 0.5 de la escala de 
McFarland (≈108 UFC/mL) de las cepas y se sembraron en placas de agar Müller-Hinton 
realizando un tapiz o césped bacteriano, en los que se colocaron las tiras de gradiente de CMI 
(bioMérieux) de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam. 
1.5.5. Caracterización de la producción de carbapenemasas 
Se identificó a los aislados de P. aeruginosa susceptibles de ser productores de carbapenemasa 
mediante la lectura interpretada del antibiograma preliminar (resistencia a meropenem) y del 
antibiograma definitivo (resistencia a todos los betalactámicos incluidos carbapenémicos). Se 
confirmó la caracterización de carbapenemasas mediante métodos fenotípicos y genotípicos: 
 Detección fenotípica de la presencia de MBL: el screening fenotípico para la producción de 
MBL se realizó mediante el método E-test MBL (AB Biodisk, Solna, Suecia) con una 
combinación de imipenem e imipenem-EDTA. Las tiras de E-test contienen en uno de sus 
extremos imipenem y en el otro imipenem más EDTA (IP/IPI, 4-256/1-64 µg). Los resultados 
se interpretaron como positivos o negativos según las instrucciones del fabricante. Así, una 
disminución de tres o más diluciones en la CMI del imipenem en presencia de EDTA fue 
sugestiva de la producción de MBL. La presencia de una zona “fantasma” entre los dos 
diferentes gradientes o la deformación de las elipses también fue indicativa de MBL. 
 Amplificación de genes mediante técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR): la 
caracterización de los genes codificadores de carbapenemasas se llevó a cabo mediante PCR 
y posterior secuenciación. Los primers (Invitrogen, Carlsbad, California, EEUU) y las 
condiciones utilizadas para la detección de estos genes se detallan en la Tabla 10. Para la 
extracción de ADN genómico se sembraron las cepas en placas de agar sangre y se incubaron 
durante 24 horas a 37°C. Del cultivo crecido se resuspendió una colonia en 200 µL de buffer 
TE 1X (Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 8) y se procedió a la extracción automatizada del ADN 
siguiendo las instrucciones del fabricante (Qiagen, Redwood City, California, EEUU). 
Posteriormente se retiró el eluido con el ADN solubilizado que se archivó a 4°C hasta su uso.  
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Tabla 10. Primers y condiciones empleadas para la caracterización de carbapenemasas. 
Secuencia 5´-3´ Tamaño (Pb) Condiciones Referencia 
blaKPC 
761 1 ciclo de 12 min a 94°C 
35 ciclos de 30 seg a 94°C, 30 
seg a 60°C y 45 seg a 72°C 









1 ciclo de 12 min a 94°C 
35 ciclos de 30 seg a 94°C, 30 
seg a 56°C y 45 seg a 72°C 




801 F: ATGTTCAAACTTTTGAGTAAG 
R: CTACTCAACGACTGAGCG 
blaIMP-1 
741 F: ATGAGCAAGTTATCTGTATTC 
R: TTAGTTGCTTGGTTTTGATGG 
blaIMP-2 
741 F: ATGAAGAAATTATTTGTTTTATG 
R: TTAGTTACTTGGCTGTGATG 
F: forward; R: reverse; Pb: pares de bases; min: minutos; seg: segundos; °C: grados centígrados. 
Se utilizó la técnica de PCR para la detección mediante amplificación de diversos genes de 
carbapenemasas más comunes (blaKPC, blaGES, blaVIM-1, blaVIM-2, blaIMP-1 y blaIMP-2) (73,79). La 
polimerasa utilizada fue la AmpliTaq Gold (Applied Biosystems, Norwalk, Connecticut, 
EEUU), una polimerasa de alta fidelidad y especificidad. Todas las reacciones se llevaron a 
cabo con un volumen total de 50 µL en un termociclador LabCycler (SensQuest®). Los 
reactivos utilizados para esta PCR se detallan a continuación: 
Master mix AmpliTaq Gold ADN polimerasa (Applied Biosystems) 
 
Reactivos Volumen (µL) 
Buffer II (10X) 5 
MgCl2 (25 mM) 3 
dNTPs (10 mM) 1 
Taq polimerasa (5 unidades/µL) 0.5 
Primer forward 100 µM 0.5 
Primer reverse 100 µM 0.5 
Agua grado PCR 38.5 
ADN  muestra  1 
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La determinación del tamaño de los productos de amplificación se realizó mediante 
electroforesis de corriente continua en geles de agarosa D1 Low EEO (Pronadisa) al 1-2%, 
dependiendo del tamaño del fragmento a separar, en TBE 0.5X (Tris-Borato-EDTA: 44.5 mM 
Tris base, 44.5 mM ácido bórico, 1 mM EDTA, pH 8), utilizando el marcador de peso 
molecular φX174 DNA Digest (Takara Bio Inc., Kasatsu, Shiga, Japón) a 90-100 V. El buffer de 
carga utilizado fue 10X Loading Buffer (Takara Bion Inc.).  Los geles se tiñeron con 1 µL de 
GelRed™ Nucleic Acid Gel Stain 10.000X (Biotinum Inc., Fremont, California, EEUU), un 
agente intercalante del ADN que permite visualizar las moléculas de ácidos nucleicos bajo 
luz ultravioleta. Los amplicones de aquellos genes que requirieron secuenciación fueron 
sometidos a purificación usando ExoSAP-IT® purification kit (USB Corp, Cleveland, EEUU) 
siguiendo las instrucciones del fabricante. Una vez purificados los amplicones, se llevó a 
cabo una PCR de secuenciación para cada cadena de ADN con BigDye® Terminator versión 
3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems). La secuenciación se realizó 
con el secuenciador ABI PRISM 3700 ADN analyzer (Applied Biosystems). Las secuencias 
obtenidas se analizaron con el programa Geneious 5.4.4 (Biomatters, Ltd.) comparando las 
diferentes secuencias con la herramienta BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) del NCBI 
(National Center for Biotechnology Information) (blast.ncbi.nlm.nih.gov). 
1.5.6. Análisis de la estructura poblacional  
El análisis de la estructura poblacional de las cepas seleccionadas se llevó a cabo mediante: 
 Electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE): esta metodología se utiliza para reconocer 
la relación entre aislamientos vinculados epidemiológicamente y, por tanto, derivados 
recientes de un ancestro común. Esta técnica consiste en la combinación de una 
macrorrestricción de ADN cromosómico junto con una electroforesis. En la presente 
investigación, se analizó la relación clonal de los aislados seleccionados mediante PFGE tras 
la digestión con la enzima de restricción SpeI (bioLabs, Inglaterra), siguiendo una versión 
modificada del protocolo de Kaufmann et al. (217), como se detalla a continuación.  
 Partiendo de un cultivo de P. aeruginosa incubado durante 24 horas a 37°C, se seleccionó 
una colonia de cada aislado y se inocularon en 5 mL de medio LB (Luria Bertani, Difco BD) 
líquido incubándose en agitación a 180 rpm durante 18 horas a 37°C. Se recogió 1 mL del 
cultivo y se centrifugó a 8000 rpm durante 2 minutos. Se eliminó el sobrenadante y se lavó 
el sedimento o pellet con 500 µL de solución PIV (Tris HCl 1M, NaCl 5M, pH 8). Para ajustar 
la suspensión bacteriana se midió la densidad óptica (DO600) siguiendo la fórmula: (D.O x 40 
x 210)-210=vol. de PIV. La D.O debe estar entre 1.8-2. 
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 Para la elaboración de los bloques o plugs de agarosa, se mezclaron 200 µL de la suspensión 
ajustada con 200 µL de agarosa Standard Low (BioRad) al 1.6% previamente atemperada a 
42°C. Se distribuyó la mezcla en moldes y se dejó solidificar. Posteriormente, se sumergió 
cada uno de los plugs obtenidos en 1 mL de solución de lisis compuesta por 985 µL de EC 
(Tris-HCl 1 M, NaCl 5 M, EDTA 0.5 M, desoxicolato sódico al 10%, lauroil sarcosinato al 1% 
pH 8), 10 µL de RNasa (20 µg/mL) y 5 µL de lisozima (100 µg/mL) durante 5 horas. Después, 
se sustituyó esta solución por otra compuesta por 1000 µL de ES (EDTA 0.5 M, lauroil 
sarcosinato al 1%, pH 8) y 10 µL de proteinasa K (20 mg/mL) durante 18 horas a 50°C. 
 Al día siguiente se lavaron los plugs, 4 lavados con 5 mL de TE 1X (Tris-HCl 1M, EDTA 0.5 M, 
pH 8) durante 30 minutos en agitación. Los bloques resultantes se conservaron en 2 mL de 
TE 1X a 4°C hasta su digestión. 
 Para la realización de la electroforesis se cortó un tercio de cada plug, se introdujeron en un 
tubo eppendorf y se dispensó 100 µL de solución de digestión preparada con 2 µL de la 
enzima de restricción SpeI (BioLabs), siguiendo las instrucciones del fabricante. Los tubos 
con los fragmentos de los plugs en digestión se incubaron a 37°C durante 4 horas. Pasado el 
tiempo de digestión, se cargaron los fragmentos de los plugs en un gel de agarosa Pulse Field 
Certified Agarose (BioRad) al 1% en TBE 0.5X junto con el marcador molecular λ-ladder PFGE 
(bioLabs). La separación de los fragmentos de ADN se llevó a cabo en el sistema CHEF-DRIII 
(BioRad) con 2 L de buffer TBE 0.5X con las siguientes condiciones: 6v/cm2 con rampas de 5-
45 segundos a 14°C durante 20 horas. Como controles estándar se utilizaron las cepas de P. 
aeruginosa caracterizadas molecularmente en los estudios previos de Viedma et al. (73,79). 
 Una vez terminado el tiempo de electroforesis, se sumergió el gel en agua con colorante 
GelRed™ (90 µL de colorante en 300 mL de agua destilada) durante 10-30 minutos y se 
visualizó con luz ultravioleta. La interpretación de los resultados se estableció por 
comparación visual de los patrones obtenidos aplicando los criterios definidos por Tenover 
et al. (218). La migración de los fragmentos de ADN fue normalizada con un marcador de 
tamaño apropiado y el análisis del patrón del PFGE fue llevado a cabo usando el software 
Bionumerics versión 3.0 (Applied Maths BVBA, Sint-Martens-Latem, Bélgica). 
 Multilocus Sequence Typing (MLST): esta metodología consiste en el análisis mediante PCR 
y secuenciación del ADN de fragmentos internos de aproximadamente 450-500 pares de 
bases de siete genes conservados (housekeeping). La comparación de estas secuencias entre 
distintos aislamientos permite establecer identidades o diferencias clonales de gran utilidad 
en el análisis epidemiológico. Para cada gen, las diferentes secuencias presentes dentro de 
una especie bacteriana se asignan como alelos distintos. La combinación de estos alelos 
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permite determinar el perfil alélico o ST de cada una de las cepas a estudio. El esquema de 
MLST de P. aeruginosa desarrollado por Curran et al. (181) utiliza los siguientes siete genes: 
acsA (acetyl coenzyme A synthetase), aroE (shikimate dehydrogenase), guaA (GMP 
synthase), mutL (DNA mismatch repair protein), nuoD (NADH dehydrogenase I chain C, D), 
ppsA (phosphoenolpyruvate synthase) y trpE (anthralite synthetase component I). Los 
primers (Invitrogen) y las condiciones utilizadas para la detección de estos genes se detallan 
en la Tabla 11. El procedimiento consta de las siguientes fases, detalladas previamente en 
el apartado 1.5.5: 1) extracción de ADN genómico; 2) amplificación de los genes 
conservados; 3) purificación de los amplificados con ExoSAP-IT® (USB Corp); 4) reacción de 
secuenciación; y 5) análisis de las secuencias obtenidas, éstas fueron analizadas mediante la 
base de datos de MLST de P. aeruginosa (http//www.pubmlst.org/paeruginosa). 
Tabla 11. Primers y condiciones empleadas para el MLST de P. aeruginosa. 
Secuencia 5´-3´ Tamaño (Pb) Condiciones Referencia 
acsA 
842 
1 ciclo de 1 min a 96°C 
30 ciclos de 1 min a 96°C, 1 min 
a 55°C y 1 min a 72°C 





1053 F: TGGGGCTATGACTGGAAACC 
R: TAACCCGGTTTTGTGATTCCTACA 
guaA 
940 F: CGGCCTCGACGTGTGGATGA 
R: GAACGCCTGGCTGGTCTTGTGGTA 
mutL 
940 F: CCAGATCGCCGCCGGTGAGGTG 
R: CAGGGTGCCATAGAGGAAGTC 
nuoD 
1042 F: ACCGCCACCCGTACTG 
R: TCTCGCCCATCTTGACCA 
ppsA 
989 F: GGTCGCTCGGTCAAGGTAGTGG 
R: GGGTTCTCTTCTTCCGGCTCGTAG 
trpE 
811 F: GCGGCCCAGGGTCGTGAG 
R: CCCGGCGCTTGTTGATGGTT 
MLST: multilocus sequence typing; F: forward; R: reverse; Pb: pares de bases; min: minutos; °C: grados centígrados. 
Los primers y condiciones de secuenciación empleadas para el MLST se detallan en Curran et al. (181). 
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1.5.7. Genotipo del sistema de secreción tipo III 
La caracterización de los genes del SST3 (exoS, exoT, exoU, exoY) se llevó a cabo mediante PCR 
y secuenciación como se detalló previamente en el apartado 1.5.5. Se siguió una versión 
modificada del protocolo descrito por Feltman et al. (26). Los primers (Invitrogen) y las 
condiciones utilizadas para la detección de estos genes se detallan en la Tabla 12.  
Tabla 12. Primers y condiciones empleadas para la caracterización del genotipo del SST3. 
Secuencia 5´-3´ Tamaño (Pb) Condiciones Referencia 
exoS 
534 
1 ciclo de 12 min a 94°C 
35 ciclos de 30 seg a 94°C, 30 
seg a 58°C y 30 seg a 72°C 





457 F: TCACTGCAGTTCCGCGTCCTCCGAGC 
R: TCAGGTACCTGCTGGTACTGCCCGT 
exoU 
1546 F: AGCGTTAGTGACGTGCG 
R: GCGCATGGCATCGAGTAACTG 
exoY 
378 F: TCCAAGCTTATGCGTATCGACGGTC 
R: CGTATCGATCCGAGGGGGGTGTAT 
SST3: sistema de secreción tipo 3; F: forward; R: reverse; Pb: pares de bases; min: minutos; °C: grados centígrados. 
1.5.8. Serotipo del antígeno O 
El serotipo del antígeno O se llevó a cabo mediante aglutinación con antisueros específicos 
monovalentes (O1 a O16) (BioRad) (219), siguiendo las instrucciones del fabricante. Se consideró 
como no tipable, aquella cepa que no aglutinó con ningún antisuero. 
1.6. Análisis estadístico 
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas (n) y porcentajes (%). Las 
variables cuantitativas se describieron mediante sus medidas de tendencia central (media o 
mediana) acompañadas de la correspondiente medida de dispersión (desviación estándar [DE] 
o rango intercuartílico [RIQ], respectivamente), según presentaran o no una distribución 
asimilable a la normalidad. Ésta fue evaluada mediante el test de Kolmogórov-Smirnov. Las 
variables categóricas fueron comparadas mediante el test chi-cuadrado (χ2), excepto en los 
casos en los que la frecuencia absoluta esperada fuera <5 en más del 20% de las casillas, 
situación en la que se aplicó el test exacto de Fisher. Las variables cuantitativas continuas fueron 
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comparadas mediante la prueba de la t de Student cuando presentaban una distribución normal, 
o con la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney en caso de que su distribución no se 
ajustara a la normalidad. La incidencia se calculó en base a las estancias (ingresos y urgencias 
totales) hospitalarias registradas en el hospital. Los cambios de incidencia se estudiaron 
mediante el test de tendencia lineal de Mantel-Haenszel. Las asociaciones entre variables fueron 
expresadas mediante su razón de ventaja (odds ratio [OR]) con los correspondientes intervalos 
de confianza (IC) del 95%. Se fijó un valor de P<0.05 como nivel de significación estadística. Todos 
los test de contraste de hipótesis fueron bilaterales. Para el análisis de los diferentes factores de 
riesgo de mortalidad se llevó a cabo un análisis univariante comparando las características de 
los pacientes con y sin supervivencia a lo largo del periodo considerado. Las variables que 
presentaron un valor de P<0.1 en dicho análisis fueron incluidas en un modelo multivariante de 
regresión logística con proceso de selección por pasos hacia atrás (backward), empleando como 
variable dependiente el desarrollo de mortalidad global precoz (a 5 días) y tardía (a 30 días). El 
mejor modelo fue seleccionado mediante la razón de verosimilitud (likelihood ratio). En los 
análisis de mortalidad no se incluyó el tratamiento antibiótico dirigido debido a las 
características observacionales y retrospectivas del estudio. Los pacientes desestimados para 
tratamiento antibiótico activo (considerando aquellos pacientes paliativos) no se incluyeron en 
los análisis de mortalidad. Los análisis estadísticos fueron realizados en su mayoría con el 
paquete estadístico SPSS versión 20.0. (IBM Corp., Armonk, NY, EEUU), mientras que los gráficos 
fueron generados con el software GraphPad Prism versión 5.0 (GraphPad, La Jolla, California, 
EEUU). 
1.7. Aspectos éticos 
Toda la información recogida fue tratada de forma estrictamente confidencial, cumpliendo en 
todo momento las disposiciones de la ley 41/2002 de 14 de noviembre, ley básica reguladora de 
la autonomía del paciente y de los derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica, de la ley orgánica 15/1999 de 13 de diciembre, de protección de datos 
de carácter personal, y del real decreto 994/1999, de 11 de junio, por el cual se aprueba el 
reglamento de las medidas de seguridad de los ficheros automatizados que contemplan datos 
de carácter personal. El protocolo original del estudio clínico (investigador principal: Fernando 
Chaves) a partir del cual se ha diseñado la presente investigación fue aprobado por la Comisión 
de Investigación del Instituto de Investigación Hospital 12 de Octubre (imas12), no considerando 
necesaria la solicitud de consentimiento informado por el carácter observacional y retrospectivo 
de la misma (referencia: TP17/0041), con fecha 3 de febrero de 2017 (Anexo 3).
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2. Investigación experimental 
2.1. Ámbito de estudio 
La presente investigación experimental se realizó en el laboratorio del grupo de investigación 
“Epidemiología Molecular de Infecciones Hospitalarias y Emergentes” del Instituto de 
Investigación Hospital 12 de Octubre (imas12) del Hospital Universitario 12 de Octubre de 
Madrid, y en el laboratorio del grupo de investigación “Resistencia antibiótica y Patogenia de las 
Infecciones bacterianas” del Instituto de Investigación Sanitaria Islas Baleares (IdISBa) del 
Hospital Universitario Son Espases de Palma de Mallorca. El doctorando fue el responsable de 
realizar en su totalidad los estudios experimentales in vitro e in vivo y el análisis de los datos 
derivados de éstos. Para ello, realizó una estancia formativa de dos meses de duración en el 
Hospital Universitario Son Espases para familiarizarse con el modelo de experimentación de 
invertebrado C. elegans, bajo la supervisión del Dr. Antonio Oliver y la Dra. Laura Zamorano. 
El grupo de investigación “Epidemiología Molecular de Infecciones Hospitalarias y Emergentes” 
está liderado por el Dr. Fernando Chaves (Servicio de Microbiología), mientras que el grupo de 
investigación “Resistencia antibiótica y Patogenia de las infecciones bacterianas” está 
coordinado por el Dr. Antonio Oliver (Servicio de Microbiología). Ambos grupos de investigación 
están formados por investigadores postdoctorales y predoctorales del Hospital Universitario 12 
de Octubre y del Hospital Universitario Son Espases. Están acreditados como grupos de 
investigación competitivos de las Comunidades Autónomas de Madrid y de las Islas Baleares. 
Además, forman parte de la Red Española de Investigación en Patología Infecciosa (REIPI) del 
Instituto de Salud Carlos III. Como líneas de investigación principales de ambos grupos cabe 
destacar: 1) Epidemiología molecular de microorganismos multirresistentes, incluyendo los 
mecanismos de resistencia, análisis del microbioma, resistoma y viruloma, y la evaluación de 
nuevos antibióticos en colaboración con la industria farmacéutica;  2) Infección e inmunidad, 
incluyendo las interacciones patógeno-huésped y el papel de los factores de virulencia; y 3) 
Infecciones bacterianas crónicas, incluyendo su patogénesis, los mecanismos de adaptación y 
persistencia (modelos de crecimiento en biofilm), y el desarrollo de estrategias terapéuticas. 
2.2. Diseño de los estudios  
Esta tesis doctoral comprende dos estudios experimentales (Anexo 1) que dan soporte a la 
investigación clínica: un estudio in vitro, que incluye un ensayo de citotoxicidad celular en la 
línea A549; y un estudio in vivo, que incluye un modelo de infección animal en el invertebrado 
C. elegans para el estudio de la virulencia de las cepas de P. aeruginosa (Figura 13).  
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2.2.1. Selección de las cepas bacterianas 
Los aislados invasivos estudiados en la presente investigación experimental forman parte de la 
colección procedente de los estudios clínicos previamente descritos. Se seleccionaron un total 
de 38 cepas clínicas no duplicadas de P. aeruginosa con diferente fenotipo de resistencia y 
genotipo de virulencia, procedentes de pacientes que habían presentado bacteriemia por P. 
aeruginosa durante el periodo de estudio. Se consideró que las cepas seleccionadas 
proporcionaban un perfil representativo del fenotipo de resistencia y de los clones de alto riesgo 
más comunes (ST175 y ST235) en nuestro medio. Las principales características de las cepas 
incluidas en el estudio se detallan en la Tabla 13. Además, se seleccionaron dos cepas de P. 
aeruginosa como cepas de referencia: la cepa PAO1 (exoU+/exoS-; referencia de invasividad) y la 
cepa PA14 (exoU+/exoS-; referencia de citotoxicidad). 
Tabla 13. Cepas bacterianas incluidas en los estudios experimentales. 
Cepa Observaciones Perfil de resistencia Foco de la bacteriemia Pronóstico 
PA16-03 Cepa clínica XDR Catéter No fallecido 
PA16-13 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA16-15 Cepa clínica XDR Abdominal Fallecido 
PA16-18 Cepa clínica XDR Urinario No fallecido 
PA16-21 Cepa clínica XDR Piel y partes blandas Fallecido 
PA16-25 Cepa clínica MultiS Urinario Fallecido 
PA16-27 Cepa clínica ModR Abdominal No fallecido 
PA16-31 Cepa clínica ModR Desconocido No fallecido 
PA16-32 Cepa clínica MDR Abdominal No fallecido 
PA16-33 Cepa clínica MultiS Desconocido No fallecido 
PA16-34 Cepa clínica MultiS Urinario No fallecido 
PA16-35 Cepa clínica ModR Abdominal No fallecido 
PA16-37 Cepa clínica ModR Piel y partes blandas Fallecido 
PA16-39 Cepa clínica ModR Desconocido Fallecido 




Estudio in vitro (ensayo de citotoxicidad celular en A549) 
Estudio in vivo (modelo animal de infección en C. elegans) 
Figura 13. Diseño y periodo de la investigación experimental. 
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PA16-60 Cepa clínica MultiS Abdominal No fallecido 
PA17-01 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-02 Cepa clínica XDR Desconocido No fallecido 
PA17-03 Cepa clínica XDR Desconocido Fallecido 
PA17-04 Cepa clínica XDR Piel y partes blandas Fallecido 
PA17-05 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-06 Cepa clínica XDR Urinario No fallecido 
PA17-07 Cepa clínica XDR Urinario No fallecido 
PA17-08 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-09 Cepa clínica XDR Urinario No fallecido 
PA17-10 Cepa clínica XDR Abdominal Fallecido 
PA17-11 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-12 Cepa clínica XDR Catéter No fallecido 
PA17-13 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-14 Cepa clínica XDR Abdominal No fallecido 
PA17-15 Cepa clínica XDR Respiratorio Fallecido 
PA17-26 Cepa clínica ModR Abdominal No fallecido 
PA17-27 Cepa clínica ModR Urinario Fallecido 
PA17-30 Cepa clínica ModR Respiratorio Fallecido 
PA17-33 Cepa clínica ModR Respiratorio Fallecido 
PA17-34 Cepa clínica MultiS Catéter No fallecido 
PA17-37 Cepa clínica MultiS Abdominal No fallecido 
PA17-39 Cepa clínica ModR Piel y partes blandas Fallecido 
PAO1 Cepa referencia MultiS NA NA 
PA14 Cepa referencia MultiS NA NA 
MDR: multirresistente; XDR: extremadamente resistente; ModR: moderadamente resistente; MultiS: multisensible; 
NA: no aplicable. 
De las 38 cepas clínicas seleccionadas, 17 fueron no MDR, mientras que las 21 cepas restantes 
mostraban un patrón de resistencia MDR/XDR. De estas últimas, se seleccionaron 17 cepas 
como representantes de los clones epidémicos de alto riesgo descritos previamente en nuestra 
institución (ST175 y ST235). Las 4 cepas restantes pertenecían a cepas MDR/XDR no clonales. 
Las dos cepas de referencia (PAO1 y PA14) fueron sensibles a todos los antibióticos ensayados. 
En todas las cepas, además de los ensayos in vitro e in vivo, se determinó la sensibilidad 
antibiótica y el perfil de resistencia, la detección de carbapenemasas (blaKPC, blaGES, blaVIM-1, 
blaVIM-2, blaIMP-1 y blaIMP-2), su estructura poblacional mediante PFGE y MLST, la presencia de 
genes del SST3 (exoS, exoT, exoU, exoY) y el serotipo del antígeno O (O1-O16) según los 
protocolos y bases de datos descritos previamente en el apartado de investigación clínica.  
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2.3. Ensayos de citotoxicidad celular 
Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo siguiendo los protocolos descritos por Hawdon 
et al. (220) y Pérez-Gallego et al. (221). 
2.3.1. Cultivo celular 
Todos los procedimientos realizados con cultivos celulares se llevaron a cabo en una cabina de 
flujo laminar con un nivel 2 de bioseguridad para mantener el buen estado celular y evitar la 
contaminación de los cultivos. Se empleó la línea celular humana A549 de epitelio alveolar tipo 
II (Cell Line Service, Eppelheim, Alemania). Las células se mantuvieron en botellas de 75 cm2 con 
20 mL de medio de mantenimiento DMEM (Dulbecco´s Modified Eagle´s Medium) (Sigma-
Aldrich, San Luis, Misuri, EEUU) suplementado con 10% de suero fetal bovino inactivado por 
calor, tampón HEPES 10 Mm y solución de antibiótico-antimicótico 1X, incubándose a 37°C con 
90% de humedad y 5% de CO2. Se realizaron pases de las células a botellas con medio de 
mantenimiento fresco cada 3-4 días, una vez alcanzada la confluencia (80-90%), diluyendo la 
concentración a aproximadamente 1:5. Para la separación de las células adheridas a la superficie 
de las botellas se emplearon 3 mL de la solución 1X de tripsina-EDTA al 0.25% (Gibco-Life 
Technologies, Carlsbad, California, EEUU). 
El día previo a la infección se separaron las células A549 de la botella con 3 mL de tripsina-EDTA 
al 0.25%, se lavaron centrifugando 5 minutos a 1000 rpm con tampón PBS (Phosphate-Buffered 
Saline) (Biowest, Nuaillé, Francia), y finalmente, se resuspendieron en medio de mantenimiento. 
A continuación, se añadió 1 mL de dicho medio con las células a cada pocillo de las placas de 24 
pocillos, siendo el número aproximado de células/pocillo de 105, y se incubó a 37°C con 90% de 
humedad y 5% de CO2 durante 24 horas. Al día siguiente, se eliminó el medio de los pocillos, se 
lavaron las células (crecidas hasta una confluencia aproximada del 80%) con 1 mL de PBS y se 
infectaron con las cepas de interés en medio de infección RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 
1640 (Biowest), tampón HEPES 10 mM, L-glutamina 2 mM, pero sin rojo fenol como indicador 
de pH (para no interferir con los ensayos posteriores). 
2.3.2. Preparación de los inóculos bacterianos 
Todas las cepas de P. aeruginosa se cultivaron durante 24 horas a 37°C en placas de agar sangre. 
El día antes de la infección, se recogió una colonia con un asa estéril y se diluyó en 5 mL de medio 
LB líquido y se incubaron overnight a 37°C en agitación a 180 rpm con posterior renovación 
mediante dilución 1:50 en medio LB e incubación a 37°C y en agitación a 180 rpm durante 2-3 
horas, hasta alcanzar una DO600 de 0.5 (≈5x108 bacterias/mL). La infección se realizó con una 
MATERIAL Y MÉTODOS| 
115 
 
MOI (multiplicity of infection) de 100, equivalente a una concentración de aproximadamente 107 
bacterias/500 µL por pocillo. Para la determinación de dicha concentración se tuvo en cuenta la 
relación establecida de DO600=1 (≈109 bacterias/mL). Para comprobar que los cálculos 
correspondían a las UFC de interés, se hicieron siembras de diferentes diluciones en placas de 
agar sangre por cada cepa, se incubaron 24 horas a 37°C y los recuentos se efectuaron al día 
siguiente. Tras 3 horas de incubación a 37°C, se recogió el medio de los pocillos y se almacenó a 
-80°C para realizar los análisis posteriores de citotoxicidad. Se infectaron tres pocillos por cepa 
a estudio y placa, y se repitió la infección en tres experimentos independientes. 
2.3.3. Evaluación de la respuesta citotóxica: determinación de lactato deshidrogenasa (LDH) 
Para evaluar la respuesta citotóxica se utilizó como indicador la liberación de LDH citosólico 
provocado por el daño celular ocasionado por las bacterias con el Cytotoxicity Detection Kit PLUS 
(Roche, Basilea, Suiza), siguiendo las instrucciones del fabricante. Para ello, se preparó en tubos 
de microcentrífuga la mezcla de reactivos incluidos en el kit, de forma que para cada muestra se 
añadieron y mezclaron con una micropipeta 112.5 µL de reactivo catalyst y 2.5 µL del reactivo 
dye. De dicha mezcla se repartieron seguidamente 100 µL en una placa de microtitulación. De 
cada muestra, previamente centrifugada en una microcentrífuga durante 5 minutos a unos 
14.000 rpm (para eliminar bacterias y los restos celulares), se adicionaron 100 µL a los pocillos 
de la placa con la mezcla de reactivos, mezclándose 2-3 veces con la micropipeta. Se incubó 30 
minutos a Ta ambiente y en oscuridad. Se añadieron 50 µL de la solución stop a cada pocillo para 
detener la reacción, y se midió la absorbancia de los pocillos a 492 nm, empleándose PBS como 
blanco. Finalmente, se calculó la LDH presente en cada muestra mediante la siguiente expresión: 
 
El control celular correspondería a la liberación de LDH por un pocillo de células A549 sin 
infectar. Se utilizaron células lisadas con el detergente Tritón X-100, para determinar el valor 
máximo que se consideró el 100% de LDH liberado por un pocillo de células A549. Los resultados 
se representaron como el porcentaje (%) de LDH liberada con respecto del máximo. Se usaron 
al menos un control celular y un control máximo por placa de infección.  
ABS492 muestra─ABS492 control celular 
ABS492 máximo─ABS492 control celular 
 
 
ABS492 control celular: valor correspondiente a la LDH liberada al medio por las células en condiciones 
normales (pocillo con 500 µL de medio de infección sin bacterias, 3 horas). 
ABS492 máximo: valor máximo posible de LDH en una muestra tras lisar las células de un pocillo al 
añadir 1 µL de Tritón X-100 a 500 µL de medio de infección sin bacterias, dejando actuar unos 10 
minutos y mezclando varias veces con la micropipeta. 
x100 
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Filtro de 90 µm 
(18-24 horas) 
Filtro de 20 µm  
2.4. Ensayos de letalidad con C. elegans 
Los ensayos de letalidad con C. elegans se llevaron a cabo siguiendo los protocolos descritos por 
Navas et al. (199) y Sánchez-Diener et al.(207,208). 
2.4.1. Preparación de C. elegans 
Se llevó a cabo el crecimiento masivo de C. elegans en placas con medio PDA (Potato Dextrosa 
Agar) de 80 mm de diámetro durante 48-72 horas. Una vez alcanzada una población adecuada 
(elevado número de nematodos y móviles), se cortó el agar en trozos y se suspendieron encima 
de un recipiente con un filtro de 90 µm en la parte superior y se enrasó con agua destilada. Se 
dejó decantar durante 18-24 horas con el fin de que los nematodos pasasen a través del filtro y 
quedasen en el agua (separados del agar). Tras esto, se hizo pasar el volumen de agua por un 
filtro de 20 µm con el fin de retener a los nematodos. Una vez se obtuvieron los nematodos 
separados, se suspendieron en una solución de agua destilada. Tras esto, los nematodos se 














Placas de PDA con C. elegans 
Cortado y filtrado 
del medio con 
agua destilada 
Placas con C. elegans 
Figura 14. Protocolo de preparación del ensayo de virulencia de P. aeruginosa en C. elegans. 
 
 
Placas con P. aeruginosa Placas con C. elegans 
Lavado con agua 
destilada 
Recuento de C. elegans vivos/muertos 
Inoculación de 5 
C. elegans en 3 
repeticiones 
Incubación de las 
placas con P. 
aeruginosa y C. 
elegans a 22°C 
Lectura a 0, 24, 
48, 72 y 168 horas 
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2.4.2. Preparación de las cepas bacterianas 
Todas las cepas de P. aeruginosa se cultivaron durante 24 horas a 37°C en placas de agar sangre. 
Partiendo de estos cultivos, se prepararon inóculos con una turbidez similar a un 0.5 de la escala 
de McFarland (≈108 UFC/mL) de las cepas y se sembraron en placas de medio PDA de 55 mm de 
diámetro con el fin de conseguir un tapiz o césped bacteriano. Se dejaron incubar durante 24 
horas a 37°C. Se prepararon 3 placas iguales por cepa a estudio, y se repitió el ensayo en tres 
experimentos independientes. Se usó como control no patogénico la cepa de E. coli OP50 
(ECOP50), utilizada para alimentar a los nematodos. 
2.4.3. Realización de los ensayos de virulencia  
Se vertieron 5 nematodos de C. elegans L3-L4 en cada una de las 3 repeticiones de las cepas de 
P. aeruginosa a estudio y se incubaron a 22°C durante 24 horas. Tras la incubación, se realizó un 
recuento con ayuda de una lupa-microscopio a 20x y 40x de aumento. Se anotaron los 
nematodos vivos y muertos. Se realizó la misma operación a las 48, 72 y 168 horas. Se 
consideraron muertos aquellos nematodos que no se movían espontáneamente. De los 
resultados obtenidos se realizó un análisis integral comparativo de la letalidad producida por 
cada cepa utilizando el sistema de puntuación C. elegans Virulence Score (CEVS) (207,208). De 
esta manera, los aislamientos se clasificaron en 5 niveles de virulencia dependiendo del efecto 
sobre el crecimiento de los nematodos a lo largo de los siete días de duración del experimento, 
incluyendo dos niveles (CEVS 1 y 2) en los que las cepas se consideraron de baja virulencia 
(supervivencia de los nematodos) y tres niveles (CEVS 3, 4 y 5) de media-alta virulencia (letalidad 
de los nematodos) (Tabla 14). Para la recogida de los datos del experimento y con arreglo al 
protocolo detallado previamente, se diseñó una hoja de datos digitalizada con el programa 
Microsoft® Excel para Windows (Anexo 2). 
Tabla 14. Caenorhabditis elegans Virulence Scoring (CEVS). 
CEVS Número de nematodos vivos a 168 horas 







aRecuento a las 72 horas. Adaptado de Sánchez-Diener et al. (207,208). 
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2.5. Análisis estadístico 
Mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov se realizó un estudio de normalidad de la muestra 
y en función de los resultados, las variables continuas fueron expresadas como media ± 
desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIQ). Las comparaciones fueron 
realizadas mediante el test de t de Student si la distribución era normal o con la prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney si no lo era. En cuanto a las variables categóricas se expresaron 
como números absolutos (n) o porcentajes (%) y se compararon mediante χ2 o test exacto de 
Fisher. El criterio para la significación estadística fue de P<0.05. Para el análisis estadístico y la 
representación gráfica se utilizó el software GraphPad Prism versión 5 (GraphPad, La Jolla, 
California, EEUU). 
2.6. Aspectos éticos 
Cabe destacar que C. elegans no presenta problemas éticos en los proyectos de investigación 
pues legalmente no está sometido a las disposiciones del RD 53/2013, de 1 de febrero sobre 
protección de los animales utilizados para experimentación y otros fines científicos. El protocolo 
original del estudio clínico (investigador principal: Fernando Chaves) a partir del cual se ha 
diseñado la presente investigación fue aprobado por la Comisión de Investigación del Instituto 
de Investigación Hospital 12 de Octubre (imas12), no considerando necesaria la solicitud de 
consentimiento informado por el carácter observacional y retrospectivo de la misma (referencia: 





























<18 años de edad 
(n=17)
Información no 
disponible         
(n=9)
1. Características clínico-epidemiológicas de la bacteriemia por P. aeruginosa 
1.1. Descripción de la cohorte global 
Durante el periodo de estudio comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 
2017, se incluyeron un total de 294 episodios no duplicados de bacteriemia por P. aeruginosa. 
De éstos, fueron excluidos 51 episodios: 25 de ellos por el hallazgo concomitante de otro 
aislamiento en el hemocultivo además de P. aeruginosa (bacteriemia polimicrobiana), 17 de 
ellos por corresponder a pacientes menores de 18 años, y 9 de ellos por no tener suficiente 
información clínica o microbiológica del episodio. Por lo que finalmente se estudiaron en 













aEpisodios no duplicados de bacteriemia por P. aeruginosa. PA: Pseudomonas aeruginosa; MDR: multirresistente. 
Dentro de la cohorte global, hubo un paciente que presentó 2 episodios de bacteriemia por P. 
aeruginosa, el primero de ellos en 2015 y el segundo en 2016. En ambos casos se trató de una 
bacteriemia secundaria a foco urinario en paciente portador de sondaje vesical. Los aislamientos 
presentaron diferente fenotipo, por lo que fueron considerados episodios independientes.  







El número total de aislamientos de P. aeruginosa teniendo en cuenta cualquier muestra clínica 
procedente tanto del ámbito comunitario como hospitalario en el tiempo que duró el estudio 
fue de 8.046 (1.232 en 2013, 1.529 en 2014, 1.925 en 2015, 1.815 en 2016 y 1.545 en 2017). Las 
bacteriemias supusieron el 3.7% de todos los aislamientos de P. aeruginosa, con un máximo del 
4.5% en 2013 y un mínimo de 3.2% en 2015 (Figura 16). 
 
 
La incidencia global de la bacteriemia por P. aeruginosa fue de 20.6 casos por cada 100.000 
estancias-año, con un rango que abarcó desde 19 hasta 24 casos por cada 100.000 estancias-
año (Figura 16 y Tabla 15). Al evaluar la tendencia, se pudo observar que la incidencia de la 
bacteriemia por P. aeruginosa se incrementaba de forma relativa anualmente, aunque de forma 
no significativa (P=0.453). 
Tabla 15. Incidencia anual de bacteriemia por P. aeruginosa por cada 100.000 estancias-año. 
Año Episodios Estancias-año Incidencia (casos por cada 100.000 estancias-año) 
2013 55 295.308 18.6 
2014 53 283.384 18.7 
2015 62 272.471 22.8 
2016 70 291.129 24.0 









































































Porcentaje de aislamientos en hemocultivos Incidencia anual de bacteriemia






1.3. Características epidemiológicas 
Las características epidemiológicas de la cohorte son detalladas en la Tabla 16.  
Tabla 16. Características epidemiológicas basales de la cohorte global. 
Variablea n=243 
Edad, años (mediana [RIQ]) 66.0 (55.0-77.0) 
Género masculino (n [%]) 161 (66.3) 
Comorbilidades e inmunodepresión (n [%])  
   Índice de comorbilidad de Charlson (mediana [RIQ]) 2 (2-3) 
   Diabetes mellitus 63 (25.9) 
   Enfermedad pulmonar crónica 34 (13.9) 
   Enfermedad renal crónica 41 (16.9) 
   Enfermedad hepática 15 (6.2) 
   Neoplasia sólida 50 (20.6) 
   Neoplasia hematológica 62 (25.5) 
   Tratamiento inmunosupresor 124 (51.0) 
   Neutropenia severa (<500 células/mm3) 58 (23.9) 
   Trasplante 52 (21.4) 
Colonización previa por PA MDR (n [%]) 34 (13.9) 
Ingreso hospitalario previo (n [%]) 149 (61.3) 
Ingreso previo en UCI (n [%]) 44 (18.1) 
Procedimientos invasivos previos (n [%])  
   Catéter vascular 146 (60.1) 
   Catéter urinario 107 (44.0) 
   Ventilación mecánica 36 (14.8) 
Cirugía previa (n [%]) 81 (33.3) 
Tratamiento antibiótico previo (n [%]) 170 (69.9) 
   Piperacilina-tazobactam 29 (11.9) 
   Carbapenémicos 54 (22.2) 
   Fluoroquinolonas 52 (21.4) 
Servicio de ingreso (n [%])  
   Médico 120 (49.4) 
   Onco-hematología 51 (21.0) 
   Quirúrgico 29 (11.9) 
   UCI 43 (17.7) 
aSe representan las variables más importantes. RIQ: rango intercuartílico; PA: Pseudomonas aeruginosa; MDR: 




La mediana de edad fue 66 (55-77) años, con claro predominio de varones (66.3% [161/243]). El 
índice de comorbilidad de Charlson abarcó un rango de 0 a 8 puntos, con una mediana de 2 (2-
3). Entre las comorbilidades subyacentes destacaron la presencia de diabetes mellitus (25.9% 
[63/243]), neoplasias hematológicas (25.5% [62/243]) y neutropenia severa (23.9% [58/243]). 
Hubo un paciente con dos neoplasias hematológicas sincrónicas (leucemia linfática crónica y 
mieloma múltiple). Aproximadamente una quinta parte de los pacientes (21.4% [52/243]) había 
recibido previamente un TOS (15.6% [38/243]) o un TCMH (5.8% [14/243]). La mitad de los 
pacientes había recibido previamente algún tipo de tratamiento inmunosupresor (51.0% 
[124/243]), fundamentalmente quimioterapia (22.6% [55/243]) y otros inmunosupresores 
(21.4% [52/243]). Respecto a los factores de riesgo de adquisición de bacteriemia por P. 
aeruginosa, la mayor parte de los pacientes había recibido previamente tratamiento antibiótico 
(69.9% [170/243]), siendo los más frecuentes los carbapenémicos (22.2% [54/243]) y las 
fluoroquinolonas (21.4% [52/243]). Del conjunto de pacientes, 44 (18.1%) habían tenido una 
estancia de al menos 48 horas en una UCI durante el mes previo. Los procedimientos invasivos 
más frecuentes fueron la colocación de catéter vascular (60.1% [146/243]), seguido de catéter 
urinario (44.0% [107/243]) y VM (14.8% [36/243]). Hubo 81 (33.3%) pacientes que habían sido 
sometidos a algún tipo de intervención quirúrgica mayor en el mes previo al episodio de 
bacteriemia. De toda la cohorte, en 34 (13.9%) pacientes se había constatado la colonización 
previa por P. aeruginosa MDR/XDR con el mismo fenotipo que el aislamiento del hemocultivo. 
La mayor parte de los pacientes (88.1% [214/243]) procedían de servicios médicos (49.4% 
[120/243]), Onco-Hematología (21.0% [51/243]) y UCI (17.7% [43/243]).  
1.4. Características clínicas  
Las características clínicas de los episodios de bacteriemia son mostradas en la Tabla 17. Según 
su procedencia, la mayoría de los episodios se consideraron de adquisición nosocomial (56.4% 
[137/243]) o asociados al cuidado sanitario (33.7% [82/243]). Menos frecuentes fueron las 
bacteriemias de adquisición comunitaria (9.9% [24/243]). Teniendo en cuenta el origen de la 
bacteriemia, los focos más frecuentes fueron los considerados de alto riesgo (61.7% [150/243]), 
principalmente el foco respiratorio (22.6% [55/243]) y el foco abdominal (20.6% [50/243]). De 
los focos de bajo riesgo (38.3% [93/243]), el más frecuente fue el de origen urinario (27.6% 
[67/243]). En 3 (1.2%) pacientes se identificaron otros focos. De entre las bacteriemias de origen 
respiratorio, sólo el 25.5% (14/55) de los pacientes habían recibido VM previamente. En 
contraposición, el catéter urinario estuvo presente en el 74.6% (50/67) de los pacientes con 




Tabla 17. Características clínicas de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa. 
Variablea n=243 
Adquisición (n [%])  
   Nosocomial 137 (56.4) 
   Asociada al cuidado sanitario 82 (33.7) 
   Comunitaria  24 (9.9) 
Foco de la bacteriemia (n [%])  
   Alto riesgo 150 (61.7) 
      Desconocido 26 (10.7) 
      Respiratorio 55 (22.6) 
      Abdominal 50 (20.6) 
      Piel y partes blandas 19 (7.8) 
   Bajo riesgo  
      Urinario 67 (27.6) 
      Catéter vascular 23 (9.5) 
      Otros 3 (1.2) 
Presentación clínica (n [%])  
   Pitt score ≥2 135 (55.6) 
   Shock séptico 66 (27.2) 
   Ingreso en UCI 48 (19.8) 
Tratamiento empírico inadecuado (n [%]) 85 (35.0%) 
Mortalidad (n [%])  
   Mortalidad global temprana (mortalidad a 5 días) 49 (20.2) 
   Mortalidad global tardía (mortalidad a 30 días) 81 (33.3) 
   Mortalidad atribuible  69 (28.4) 
aSe representan las variables más importantes. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 
En cuanto a las manifestaciones clínicas y gravedad de los episodios de bacteriemia, el síntoma 
que motivó la extracción del hemocultivo en la mayoría de los casos fue la fiebre (95.9% 
[233/243]), mientras que otras causas fueron la hipotensión y la dificultad respiratoria. El índice 
de Pitt abarcó un rango de 0 a 9 con una mediana de 2 (0-3). Más de la mitad de los pacientes 
presentaron un Pitt score mayor o igual a 2 (55.6% [135/243]). La proporción de episodios graves 
(Pitt ≥2) según el índice de Pitt fue mayor en los episodios de origen respiratorio (80.0% [44/55]) 
y menor en los de origen urinario (31.3% [21/67]). De los 243 pacientes, 66 (27.2%) desarrollaron 
shock séptico tras la bacteriemia, que se produjo dentro de las primeras 48 horas en 62 (93.9%) 
pacientes. Hubo 48 (19.8%) pacientes que ingresaron en UCI, un 60.4% (29/48) de ellos como 




Las bacteriemias secundarias a foco respiratorio ingresaron en UCI con mayor frecuencia (30.9% 
[17/55]) y precisaron de soporte vasoactivo y VM en mayor proporción. Respecto a la evolución 
de los episodios de bacteriemia, hubo 81 (33.3%) pacientes que fallecieron, por cualquier causa, 
en los primeros 30 días (mortalidad tardía) tras el inicio del episodio de bacteriemia. En 49 
(60.5% de fallecidos y 20.2% del total) pacientes la mortalidad tuvo lugar en los primeros 5 días 
(mortalidad precoz) tras el inicio del episodio de bacteriemia. En 69 (85.2% de fallecidos y 28.4% 
del total) casos, la bacteriemia y sus complicaciones fueron la causa fundamental de la muerte 
de los pacientes, considerándose atribuible al episodio de bacteriemia.  
1.5. Tratamiento antibiótico empírico y control del foco 
De los 243 pacientes, 242 (99.6%) recibieron tratamiento antibiótico empírico tras el inicio del 
episodio de bacteriemia. Un paciente no recibió ningún tratamiento antibiótico de forma 
empírica por decisión del equipo médico responsable, en el contexto de limitación del esfuerzo 
terapéutico. Los antibióticos elegidos con mayor frecuencia como tratamiento empírico fueron 
meropenem (52.3% [127/243]), amikacina (20.6% [50/243]) y piperacilina-tazobactam (14.4% 
[35/243]). El tratamiento antibiótico empírico se realizó con un solo antibiótico en 126 (52.1%) 
pacientes y en combinación en 116 (47.9%). El tratamiento empírico combinado se realizó con 
2 antibióticos en 94 (38.7%) pacientes, con 3 en 18 (7.4%) y con 4 en 4 (1.6%). Los antibióticos 
más usados en monoterapia fueron meropenem (25.9% [63/243]) y piperacilina-tazobactam 
(12.3% [30/243]). Las combinaciones antibióticas más frecuentes fueron meropenem-amikacina 
(13.2% [32/243]) y meropenem-colistina (10.3% [25/243]). El tratamiento empírico fue 
adecuado en 158 (65.0%) pacientes. La causa más frecuente de que el tratamiento antibiótico 
empírico fuera inadecuado fue la ausencia de actividad del antibiótico según el antibiograma del 
aislamiento en el 62.4% (53/85) de los casos. En el 37.6% (32/85) de los episodios no se utilizó 
ningún antibiótico con actividad frente a P. aeruginosa. La probabilidad de que el tratamiento 
fuera adecuado fue del 50% (63/126) cuando se usó un antibiótico, del 78.7% (74/94) cuando se 
usaron 2 antibióticos y del 100% cuando se usaron 3 (18/18) o 4 (4/4) antibióticos. En conjunto, 
el tratamiento antibiótico empírico combinado mostró mayores probabilidades de ser adecuado 
en comparación con la monoterapia (79.3% versus 50.0%, P<0.001). Hubo 2 (0.8%) pacientes en 
los que se limitó finalmente el esfuerzo terapéutico debido a sus condiciones basales 
(tratamiento paliativo), no recibiendo tratamiento dirigido. El control del foco séptico se llevó a 
cabo en 70 (28.8%) pacientes, mediante retirada del catéter vascular (32.9% [23/70]), recambio 
de sondaje urinario (47.1% [33/70]) y drenaje de colecciones (20% [14/70]) en las primeras 24-




2. Características microbiológicas de la bacteriemia por P. aeruginosa 
Las características microbiológicas de las cepas de P. aeruginosa son detalladas en la Tabla 18. 
Tabla 18. Características microbiológicas de las cepas de P. aeruginosa. 
Variablea n=243 
Fenotipo de resistencia (n [%])  
   No MDR 150 (61.7) 
      MultiS 23 (9.5) 
      ModR 127 (52.3) 
   MDR 93 (38.3) 
      No XDR 6 (2.5) 
      XDR 87 (35.8) 
Tipo de carbapenemasa (n [%])  
   VIM-2 43 (17.7) 
   GES-5 33 (13.6) 
Genotipo del SST3 (n [%])  
   exoU+/exoS- 50 (20.6) 
   exoU-/exoS+ 185 (76.1) 
   exoU-/exoS- 8 (3.3) 
Serotipo del antígeno O (n [%])  
   O1 38 (15.6) 
   O4 50 (20.6) 
   O6 38 (15.6) 
   O11 37 (15.2) 
   Otro 80 (32.9) 
TP del hemocultivo, horas (mediana [RIQ]) 16.0 (12.0-19.0) 
aSe representan las variables más importantes. MDR: multirresistente; XDR: extremadamente resistente; SST3: 
sistema de secreción tipo 3; TP: tiempo hasta positividad; RIQ: rango intercuartílico. 
2.1. Fenotipo de resistencia  
La mayor parte de las cepas mostraron un fenotipo no MDR (61.7% [150/243]), siendo en su 
mayoría ModR (84.7% [127/150] de las cepas no MDR y 52.3% [127/243] del total) y en menor 
frecuencia MultiS (15.3% [23/150] de las cepas no MDR y 9.5% [23/243] del total). Por el 
contrario, hubo un total de 93 (38.3%) cepas con perfil MDR, con una mayor representación del 
fenotipo XDR (93.5% [87/93] de las cepas MDR y 35.8% [87/243] del total) y en menor frecuencia 
no XDR (6.5% [6/93] de las cepas MDR y 2.5% [9/243] del total). El patrón de sensibilidad 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































   









   





















































De la familia de los β-lactámicos, algo más de la mitad de los aislamientos fueron sensibles a 
ceftazidima (62.6% [152/243]), cefepime (62.6% [152/243]), imipenem (59.3% [144/243]) y 
meropenem (59.3% [144/243]). El porcentaje de sensibilidad a aztreonam, siguiendo las guías 
EUCAST v.8.1., fue muy bajo (10.7% [26/243]) con una CMI90 de 4 mg/L. En cuanto a las 
combinaciones de β-lactámicos con inhibidores, el 63.4% (154/243) de los aislamientos fueron 
sensibles a piperacilina-tazobactam. El porcentaje de sensibilidad a ciprofloxacino fue menor 
(54.7% [133/243]). De los aminoglucósidos ensayados, la amikacina es la que mostró mayor 
sensibilidad in vitro (84.4% [205/243]), seguida de la tobramicina (67.1% [163/243]) y la 
gentamicina (64.6% [157/243]). Todos los aislamientos fueron sensibles a colistina. En cuanto a 
las nuevas combinaciones de β-lactámicos con inhibidores, sólo fueron ensayadas en los 
aislamientos XDR, siendo ceftazidima-avibactam (49.4% [43/87]) más activa que ceftolozano-
tazobactam (11.2% [10/87]). La mayor parte de las cepas XDR fueron únicamente sensibles a 
colistina (100% [87/87]), amikacina (56.3% [48/87]) y ceftazidima-avibactam (49.4% [43/87]). 
2.2. Caracterización molecular de carbapenemasas 
De entre los 93 aislamientos MDR, en 76 (81.7%) se detectó la presencia de carbapenemasas. La 
enzima más frecuentemente detectada fue VIM-2 (46.2% [43/93]) seguida de GES-5 (35.5% 
[33/93]). Es de resaltar que no se detectaron carbapenemasas tipo KPC ni IMP. Todos los 
aislamientos portadores de la carbapenemasa VIM-2 fueron positivos en el E-test MBL. Además, 
los aislamientos que codificaban para VIM-2 fueron únicamente sensibles a amikacina y 
colistina, mientras que aquellas cepas que codificaban GES-5 fueron solamente sensibles a 
colistina y ceftazidima-avibactam (Tabla 19). En la Figura 17 se pueden observar los resultados 
de la PCR del gen blaGES. 











Figura 17. Detección de carbapenemasas por PCR en aislamientos de P. aeruginosa multirresistente. 
Se presenta el gel de agarosa al 1% de la PCR del gen blaGES. M: marcador de peso molecular (ΦX174 
DNA-Digest); carreras 1,2,3,5,6,7,8,9,10 y 11: detección positiva del gen blaGES; carrera 4: detección 






2.3. Estructura poblacional de P. aeruginosa multirresistente 
El análisis genotípico de los 76 aislamientos MDR productores de carbapenemasa llevado a cabo 
por PFGE mostró que 33 aislamientos pertenecían a un único clon mayoritario (clon A) y otros 
43 pertenecían a un segundo clon (clon B). En la Figura 18 se puede observar una representación 
del patrón electroforético de las cepas pertenecientes a ambos clones. 
 

































   M 1  2  3 4 5 6 7 8 9 10 11 12   13 M 
Figura 18. PFGE de aislamientos de P. aeruginosa multirresistente pertenecientes a los clones 
mayoritarios A y B. Se presentan los geles de agarosa de PFGE del clon A (a) y clon B (b). M: marcador 
de peso molecular (lambda ladder PFGE). (a) carreras 1-7: aislamientos pertenecientes al clon A; 
carrera 8: aislamiento perteneciente a clon no A. (b) carreras 1-4 y 8-13: aislamientos pertenecientes 








La representación de los distintos pulsotipos de las cepas representativas de P. aeruginosa XDR 
aisladas, se normalizaron en un dendograma donde puede observarse cómo quedan agrupados 
los aislamientos pertenecientes al clon A (Figura 19) y al clon B (Figura 20). El análisis de la 
clonalidad mediante PFGE mostró la agrupación de los aislamientos GES-5 (E-test MBL negativo) 
en un único clon (clon A) con un 80% de similitud, mientras que los aislamientos VIM-2 (E-test 
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Figura 19. Dendograma y principales características de las cepas de P. aeruginosa multirresistente 
representativas del clon A. ECP: electroforesis en gel de campo pulsado; TC: tipo de carbapenemasa; 
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Figura 20. Dendograma y principales características de las cepas de P. aeruginosa multirresistente 
representativas del clon B. ECP: electroforesis en gel de campo pulsado; TC: tipo de carbapenemasa; 








La técnica de MLST se realizó en aislamientos representativos pertenecientes al clon A (n=15) y 
al clon B (n=6) para determinar la relación clonal con otros aislamientos previamente descritos. 
Los aislamientos del clon A y el clon B mostraron diferentes perfiles alélicos (Tabla 20). La 
comparación de este perfil con los disponibles en la base de datos de MLST de P. aeruginosa, 
demostró que las cepas del clon A pertenecían al clon de alto riesgo ST235 mientras que las 
cepas del clon B pertenecían al clon de alto riesgo ST175. 
Tabla 20. Esquema MLST de los clones mayoritarios de P. aeruginosa multirresistente. 
Cepa acsA aroE guaA mutL nuoD ppsA trpE ST 
PA17-01 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-02 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA17-03 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-04 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-05 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA17-06 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-07 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-08 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-09 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA17-10 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA17-11 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-12 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-13 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-14 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA17-15 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA16-13 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA16-18 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA16-23 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA15-09 38 11 3 13 1 2 4 235 
PA15-14 28 22 5 3 3 14 19 175 
PA15-18 38 11 3 13 1 2 4 235 
MLST: multilocus sequence typing. 
En resumen, los aislamientos pertenecientes al clon de alto riesgo ST175 (carbapenemasa VIM-
2, clon B) presentaron un fenotipo de resistencia tipo XDR, únicamente sensibles a amikacina y 
colistina. Por otro lado, los aislamientos pertenecientes al clon de alto riesgo ST235 
(carbapenemasa GES-5, clon A) presentaron un fenotipo de resistencia XDR, únicamente 
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CMI: concentración mínima inhibitoria; ST: secuencia tipo; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime; PIP/TZ: piperacilina-
tazobactam; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; MER: meropenem; GEN: gentamicina; TOB: tobramicina; AMI: 
amikacina; CIP: ciprofloxacino; COL: colistina; TOL/TZ: ceftolozano-tazobactam; CAZ/AVI: ceftazidima-avibactam; R: 
resistente; I: intermedio; S: sensible. aCMI90 a aztreonam de 4 mg/L. 
2.4. Evolución de la multirresistencia a lo largo del tiempo 
La tasa de multirresistencia se mantuvo constante a lo largo de los últimos cinco años en torno 
a un 38%, con una tasa mínima del 33.3% en 2017 y una tasa máxima del 42.2% en 2016. Dentro 
de las cepas MDR, se observó un aumento progresivo en la tasa de los aislamientos del clon de 
alto riesgo ST235 con una tendencia al alza estadísticamente significativa (P=0.006). Al contrario, 
la tasa de aislamientos del clon de alto riesgo ST175 tuvo una tendencia decreciente en los 
últimos años, aunque ésta no fue estadísticamente significativa (P=0.099). La Figura 21 muestra 
la evolución a lo largo del tiempo del número de cepas MDR y no MDR de P. aeruginosa, la tasa 










     
 
Figura 21. Evolución de P. aeruginosa multirresistente durante el periodo de estudio. 
 




2.5. Genotipo del sistema de secreción tipo III 
La presencia de los genes exoT y exoY se documentó en la mayoría de las cepas (96.7% [235/243] 
y 93.4% [227/243], respectivamente). De forma paralela, todas las cepas fueron positivas para 
los genes exoU o exoS (20.6% [50/243] y 76.1% [185/243], respectivamente), excepto 8 (3.3%) 
cepas que fueron negativas para ambos genes. Los genes exoU y exoS fueron mutuamente 
excluyentes. El genotipo exoU+ se identificó en 33 (66.0%) de las cepas MDR y en 17 (34.0%) de 
las cepas no MDR. Todas las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo ST175 mostraron el 
genotipo exoU-/exoS+, mientras que todas las cepas asociadas al clon ST235 mostraron el 




2.6. Serotipo del antígeno O 
El serotipo del antígeno O se documentó en la mayoría de las cepas (87.7% [213/243]), mientras 
que 30 (12.3%) aislamientos no aglutinaron con ninguno de los serotipos disponibles, por lo que 













Figura 22. Detección del gen exoU por PCR en aislamientos de P. aeruginosa. Se presentan el gel de 
agarosa al 1% de la PCR del gen exoU. M: marcador de peso molecular (ΦX174 DNA-Digest). Carreras 
1, 3, 4, 6,7, 8, 11, 12: detección positiva del gen exoU; carreras 2, 5, 9 y 10: detección negativa del gen 





















El serotipo más prevalente fue el O4 (20.6% [50/243]), seguido del O1 (15.6% [38/243]), O6 
(15.6% [38/243]) y O11 (15.2% [37/243]) (Tabla 22). Los serotipos O4 y O11 se encontraron con 
mayor frecuencia en los aislamientos con fenotipo MDR (88.0% [44/50] y 78.4% [29/37], 
respectivamente), estando presentes en todas las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo 
ST175 (100% [43/43], serotipo O4) y en la mayoría de las cepas ST235 (87.9% [29/33], serotipo 
O11). Las cuatro (12.1%) cepas ST235 restantes mostraron el serotipo O1. Las cepas con 
genotipo exoU+/exoS- presentaron con frecuencia el serotipo O11 (66.0% [33/50]) y O1 (14.0% 
[7/50]), mientras que las cepas pertenecientes al genotipo exoU-/exoS+ se asociaron a los 
serotipos O4 (25.9% [50/193]) y O6 (18.7% [36/193]). 
Tabla 22. Distribución de los serotipos del antígeno O en aislamientos de P. aeruginosa. 
Serotipo (n [%]) Total (n=243) MDR (n=93) No MDR (n=150) P 
O1 38 (15.6) 8 (8.6) 30 (20.0) 0.028 
O2 6 (2.5) 1 (1.1) 5 (3.3) 0.411 
O3 17 (6.9) 2 (2.2) 15 (10.0) 0.020 
O4 50 (20.6) 44 (47.3) 6 (4.0) <0.001 
O5 9 (3.7) 1 (1.1) 8 (5.3) 0.159 
O6 38 (15.6) 6 (6.5) 32 (24.0) 0.004 
O7 5 (2.1) 0 (0) 5 (3.3) -- 
O8 3 (1.2) 0 (0) 3 (2.0) -- 
O9 2 (0.8) 0 (0) 2 (1.3) -- 
O10 4 (1.6) 1 (1.1) 3 (2.0) 1.000 
O11 37 (15.2) 29 (31.2) 8 (5.3) <0.001 
O12 1 (0.4) 0 (0) 1 (0.7) -- 
O13 0 (0) 0 (0) 0 (0) -- 
O14 0 (0) 0 (0) 0 (0) -- 
O15 2 (0.8) 0 (0) 2 (1.3) -- 
O16 1 (0.4) 0 (0) 1 (0.7) -- 
No tipables 30 (12.3) 1 (1.1) 29 (19.3) <0.001 
MDR: multirresistente. 
2.7. Tiempo de positividad del hemocultivo 
La mediana del TP del hemocultivo de los aislamientos de P. aeruginosa fue de 16 (12-19) horas. 
El 92.6% (225/243) y el 98.8% (240/243) de los aislamientos mostraron un TP menor o igual a 24 
y 36 horas, respectivamente. El 31.1% (70/243) de los hemocultivos positivos se detectó en las 
primeras 12 horas. No se detectó ningún TP del hemocultivo por encima de las 48 horas. La 

















































Se observó una tendencia hacia un menor TP del hemocultivo entre los episodios de bacteriemia 
de origen respiratorio (15 [11-17] versus 16 [12-19], P=0.065) y aquellos con debut en forma de 
shock séptico (15 [11-19] versus 16 [12-19], P=0.128). En contraposición, la mediana del TP de 
los pacientes que habían recibido tratamiento antibiótico previo fue mayor que en el resto (17 
[13-19] versus 15 [11-18], P=0.177). Dentro de los episodios MDR, la mayoría (92.5% [86/93]) 
fueron positivos en las primeras 24 horas. Todos los episodios MDR fueron positivos dentro de 
las primeras 36 horas. No se encontraron diferencias significativas entre el TP del hemocultivo 
de los aislamientos MDR y no MDR (16 [12-19] versus 15 [12-18], P=0.553). Sin embargo, dentro 
de las cepas MDR, aquellas pertenecientes al clon de alto riesgo ST235 mostraron un TP 
significativamente más largo que las cepas ST175 (19 [14-20] versus 14 [10-17], P=0.005). 
También, se observó una tendencia hacia un mayor TP del hemocultivo entre los episodios 
producidos por cepas con genotipo exoU+ (17 [14-19 versus 15 [12-18], P=0.077). No hubo 
diferencias significativas en el TP de los episodios producidos por aislamientos O11 en 
comparación con el resto de serotipos (17 [13-19] versus 16 [12-18], P=0.376).





3. Impacto clínico de la multirresistencia de P. aeruginosa  
3.1. Impacto global del fenotipo MDR  
La cohorte global (n=243) fue estratificada, según el fenotipo de resistencia de las cepas de P. 
aeruginosa, en una primera cohorte de episodios producidos por cepas MDR, constituida por el 
38.3% de los pacientes incluidos (n=93), y una segunda cohorte de episodios producidos por 
cepas no MDR, que estuvo constituida por el 61.7% restante (n=150). Las características basales 
de los pacientes en función del fenotipo de resistencia son mostradas en la Tabla 23. 







Edad, años (mediana [RIQ]) 63.0 (55.0-73.0) 67.0 (55.0-78.0) 0.079 
Género masculino (n [%]) 56 (60.2) 105 (70.0) 0.153 
Comorbilidades (n [%])    
   Índice de comorbilidad de Charlson (mediana [RIQ]) 2 (2-4) 2 (1-3) 0.513 
   Diabetes mellitus 31 (33.3) 32 (21.3) 0.054 
   Enfermedad renal crónica 12 (12.9) 29 (19.3) 0.261 
   Neoplasia sólida 19 (20.4) 31 (20.7) 0.965 
   Neoplasia hematológica 31 (33.3) 31 (20.7) 0.040 
   Neutropenia severa (<500 células/mm3) 30 (32.3) 28 (18.7) 0.024 
   Trasplante 19 (20.4) 33 (22.0) 0.897 
Colonización previa por PA MDR (n [%]) 31 (33.3) 3 (2.0) <0.001 
Ingreso previo en UCI (n [%]) 17 (18.3) 27 (18.0) 0.956 
Procedimientos invasivos previos (n [%])    
   Catéter vascular 70 (75.3) 76 (50.7) <0.001 
   Catéter urinario 41 (44.1) 66 (44.0) 0.989 
   Ventilación mecánica 17 (18.3) 19 (12.7) 0.312 
Cirugía previa (n [%]) 37 (39.8) 44 (29.3) 0.124 
Tratamiento antibiótico previo (n [%]) 82 (88.2) 88 (58.7) <0.001 
   Carbapenémicos 36 (38.7) 18 (12.0) <0.001 
   Fluoroquinolonas 29 (31.2) 23 (15.3) 0.006 
Servicio de ingreso (n [%])    
   Médico 29 (31.2) 91 (60.7) <0.001 
   Onco-hematología 28 (30.1) 23 (15.3) 0.009 
   Quirúrgico 14 (15.1) 15 (10.0) 0.328 




Adquisición (n [%])    
   Nosocomial 71 (76.3) 66 (44.0) <0.001 
   Asociada al cuidado sanitario 22 (23.7) 60 (40.0) 0.013 
   Comunitaria  0 (0) 24 (16.0) <0.001 
Foco de la bacteriemia (n [%])    
   Alto riesgo 67 (72.0) 83 (55.3) 0.014 
      Desconocido 8 (8.6) 18 (12.0) 0.536 
      Respiratorio 33 (35.5) 22 (14.7) <0.001 
      Abdominal 21 (22.6) 29 (19.3) 0.656 
      Piel y partes blandas 5 (5.4) 14 (9.3) 0.330 
   Bajo riesgo 26 (27.9) 67 (44.7) 0.014 
      Urinario 18 (19.4) 49 (32.7) 0.035 
      Catéter vascular 7 (7.5) 16 (10.7) 0.557 
      Otros 1 (1.1) 2 (1.3) 1.000 
Presentación clínica (n [%])    
   Pitt score ≥2 60 (64.5) 75 (50.0) 0.038 
   Shock séptico 32 (34.4) 34 (22.7) 0.064 
Antibioterapia empírica inadecuada (n [%]) 55 (59.1) 30 (20.0) <0.001 
Mortalidad (n [%])    
   Mortalidad global temprana (mortalidad a 5 días) 32 (34.4) 17 (11.3) <0.001 
   Mortalidad global tardía (mortalidad a 30 días) 49 (52.7) 32 (21.3) <0.001 
Tipo de carbapenemasa (n [%])    
   VIM-2/ST175 43 (46.2) 0 (0) <0.001 
   GES-5/ST235 33 (35.5) 0 (0) <0.001 
Genotipo del SST3 (n [%])    
   exoU+/exoS- 33 (35.5) 17 (11.3) <0.001 
   exoU-/exoS+ 59 (63.4) 126 (84.0) <0.001 
   exoU-/exoS- 1 (1.1) 7 (4.7) 0.001 
Serotipo del antígeno O (n [%])    
   O1 8 (8.6) 30 (20.0) 0.028 
   O4 44 (47.3) 6 (4.0) <0.001 
   O6 6 (6.5) 32 (21.3) <0.001 
   O11 29 (31.2) 8 (5.3) <0.001 
   Otro 6 (6.5) 74 (49.3) <0.001 
TP del hemocultivo, horas (mediana [RIQ]) 16.0 (12.0-19.0) 15.0 (12.0-18.0) 0.553 
aSe representan las variables más importantes. PA: Pseudomonas aeruginosa; MDR: multirresistente; UCI: Unidad de 







































No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las características 
demográficas entre los dos grupos. Los factores que mostraron una mayor probabilidad de 
aislamiento de cepas MDR fueron la colonización previa por P. aeruginosa MDR (33.3% versus 
2.0%, P<0.001), el uso reciente de catéteres vasculares (75.3% versus 50.7%, P<0.001), y la 
administración previa de carbapenémicos (38.7% versus 12.0%, P<0.001) y fluoroquinolonas 
(31.2% versus 15.3%, P=0.006). Los episodios de bacteriemia causados por cepas de P. 
aeruginosa MDR se asociaron a una mayor proporción de infecciones de origen respiratorio 
(35.5% versus 14.7%, P<0.001), con una puntuación en el índice de Pitt más elevada (2 [1-3] 
versus 2 [0-3], P=0.069) y una mayor presentación en forma de shock séptico (34.4% versus 
22.7%, P=0.064), en comparación con los episodios producidos por cepas sensibles. También se 
observó que la inadecuación del tratamiento antibiótico empírico fue significativamente mayor 
en pacientes con infecciones por P. aeruginosa MDR en comparación con las producidas por 
cepas sensibles (59.1% versus 20.0%, P<0.001). Además, la presencia del fenotipo MDR 
determinó diferencias significativas tanto en la mortalidad global temprana (34.4% versus 
11.3%, P<0.001) como en la mortalidad global tardía (52.7% versus 21.3%, P<0.001). La curva de 
supervivencia mostró diferencias significativas en la probabilidad acumulada de muerte a los 5 
días entre los episodios producidos por cepas MDR y no MDR, con probabilidades de 
supervivencia no ajustadas del 63.4% en el grupo de pacientes MDR, y del 88.6% en el grupo no 
MDR (log-rank, P<0.001) (Figura 25a). De igual modo, la supervivencia acumulada hasta el día 
30 fue significativamente diferente entre los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa MDR y 
no MDR. Las probabilidades de supervivencia no ajustadas hasta el día 30 fueron del 45.2% en 


























































3.2. Impacto global de los clones de alto riesgo ST175 y ST235 
Sin embargo, dentro de las cepas MDR, el comportamiento clínico de los principales clones de 
alto riesgo ST175 (46.2% [43/93]) y ST235 (35.5% [33/93]) fue diferente. Los episodios de 
bacteriemia causados por cepas de P. aeruginosa MDR pertenecientes al clon de alto riesgo 
ST235 se asociaron a una peor presentación clínica con una puntuación en el índice de Pitt más 
elevada (2 [2-3] versus 2 [1-3], P=0.064) y mayor presentación en forma de shock séptico (54.5% 
versus 23.3%, P=0.010). Así mismo, la presencia del clon de alto riesgo ST235 determinó una 
tendencia hacia un incremento en la mortalidad global tardía (69.7% versus 48.8%, P=0.111), en 
comparación con el clon de alto riesgo ST175 (Tabla 24). 







Edad, años (mediana [RIQ]) 59.0 (52.0-72.7) 62.0 (50.5-71.3) 0.699 
Género masculino (n [%]) 24 (55.8) 22 (66.7) 0.469 
Comorbilidades (n [%])    
   Índice de comorbilidad de Charlson (mediana [RIQ]) 2 (2-4) 2 (1-3) 0.077 
   Diabetes mellitus 10 (23.3) 14 (42.4) 0.125 
   Enfermedad renal crónica 6 (13.9) 3 (9.0) 0.723 
   Neoplasia sólida 10 (23.3) 7 (21.2) 0.832 
Figura 25. Comparación de las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global acumulada a 5 días (a) y a 






   Neoplasia hematológica 21 (48.8) 8 (24.2) 0.051 
   Neutropenia severa (<500 células/mm3) 18 (41.9) 10 (30.3) 0.426 
   Trasplante  8 (18.6) 5 (15.2) 0.929 
Colonización previa por PA MDR (n [%])    
Ingreso previo en UCI (n [%]) 6 (13.9) 8 (24.2) 0.396 
Procedimientos invasivos previos (n [%])    
   Catéter vascular 34 (79.1) 27 (81.8) 0.993 
   Catéter urinario 18 (41.9) 16 (48.5) 0.731 
   Ventilación mecánica 6 (13.9) 7 (21.2) 0.599 
Cirugía previa (n [%]) 12 (27.9) 15 (45.5) 0.179 
Tratamiento antibiótico previo (n [%]) 40 (93.0) 29 (87.9) 0.459 
   Carbapenémicos 12 (27.9) 18 (54.5) 0.034 
   Fluoroquinolonas 19 (44.2) 6 (18.2) 0.031 
Adquisición (n [%])    
   Nosocomial 37 (86.0) 23 (69.7) 0.147 
   Asociada al cuidado sanitario 6 (13.9) 10 (30.3) 0.147 
   Comunitaria  0 (0) 0 (0) --- 
Foco de la bacteriemia (n [%])    
   Alto riesgo 29 (67.4) 25 (75.8) 0.591 
      Desconocido 5 (11.6) 2 (6.0) 0.692 
      Respiratorio 15 (34.9) 14 (42.4) 0.665 
      Abdominal 8 (18.6) 6 (18.2) 0.962 
      Piel y partes blandas 1 (2.3) 3 (7.8) 0.310 
   Bajo riesgo 14 (32.6) 8 (24.2) 0.591 
      Urinario 9 (20.9) 6 (18.2) 0.993 
      Catéter vascular 4 (9.3) 2 (6.0) 0.962 
      Otros 1 (2.3) 0 (0) --- 
Presentación clínica (n [%])    
   Pitt score ≥2 24 (55.8) 26 (78.8) 0.064 
   Shock séptico 10 (23.3) 18 (54.5) 0.010 
Antibioterapia empírica inadecuada (n [%]) 23 (53.5) 22 (66.7) 0.355 
Mortalidad (n [%])    
   Mortalidad global temprana (mortalidad a 5 días) 14 (32.6) 15 (45.5) 0.363 
   Mortalidad global tardía (mortalidad a 30 días) 21 (48.8) 23 (69.7) 0.111 
Tipo de carbapenemasa (n [%])    
   VIM-2/ST175 43 (100) 0 (0) <0.001 







































Genotipo del SST3 (n [%])    
   exoU+/exoS- 0 (0) 33 (100) <0.001 
   exoU-/exoS+ 43 (100) 0 (0) <0.001 
   exoU-/exoS- 0 (0) 0 (0) --- 
Serotipo del antígeno O (n [%])    
   O1 0 (0) 4 (12.1) --- 
   O4 43 (100) 0 (0) <0.001 
   O6 0 (0) 0 (0) --- 
   O11 0 (0) 29 (87.9) <0.001 
   Otro 0 (0) 0 (0) --- 
TP del hemocultivo, horas (mediana [RIQ]) 14.0 (10.3-17.0) 19.0 (14.0-20.0) 0.005 
aSe representan las variables más importantes. ST: secuencia tipo; MDR: multirresistente; UCI: Unidad de Cuidados 
Intensivos; SST3: sistema de secreción tipo 3; TP: tiempo hasta positividad; RIQ: rango intercuartílico. 
La curva de supervivencia no mostró diferencias significativas en la probabilidad acumulada de 
muerte a los 5 días entre los episodios producidos por cepas pertenecientes a los clones de alto 
riesgo ST235 y ST175, con probabilidades de supervivencia no ajustadas del 56.3% en el grupo 
de pacientes ST235, y del 70.7% en el grupo ST175 (log-rank, P=0.181) (Figura 26a). Sin embargo, 
la supervivencia acumulada hasta el día 30 fue significativamente diferente entre los episodios 
de bacteriemia por P. aeruginosa pertenecientes a los clones de alto riesgo ST235 y ST175. Las 
probabilidades de supervivencia no ajustadas hasta el día 30 fueron del 31.3% en el grupo de 





















































     
Figura 26. Comparación de las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global acumulada a 5 días (a) y a 






4. Impacto clínico de la virulencia de P. aeruginosa 
4.1. Impacto global del genotipo exoU+  
La cohorte global (n=243) fue estratificada, según el genotipo exoU de las cepas de P. 
aeruginosa, en una primera cohorte de episodios producidos por cepas exoU+, constituida por 
el 20.6% de los pacientes incluidos (n=50), y una segunda cohorte de episodios producidos por 
cepas exoU-, que estuvo constituida por el 79.4% restante (n=193). Las características basales 
de los pacientes en función del genotipo exoU son mostradas en la Tabla 25. 







Edad, años (mediana [RIQ]) 64.0 (57.0-74.0) 66.0 (55.0-77.0) 0.731 
Género masculino (n [%]) 35 (70.0) 126 (65.3) 0.645 
Comorbilidades (n [%])    
   Índice de comorbilidad de Charlson (mediana [RIQ]) 2 (1-4) 2 (2-3) 0.699 
   Diabetes mellitus 21 (42.0) 42 (21.8) 0.006 
   Enfermedad renal crónica 8 (16.0) 33 (17.1) 0.853 
   Neoplasia sólida 10 (20.0) 40 (20.7) 0.910 
   Neoplasia hematológica 12 (24.0) 50 (25.9) 0.925 
   Neutropenia severa (<500 células/mm3) 13 (26.0) 45 (23.3) 0.833 
   Trasplante 8 (16.0) 44 (22.8) 0.395 
Ingreso previo en UCI (n [%]) 12 (24.0) 32 (16.6) 0.313 
Procedimientos invasivos previos (n [%])    
   Catéter vascular 37 (74.0) 109 (56.5) 0.036 
   Catéter urinario 25 (50.0) 82 (42.5) 0.427 
   Ventilación mecánica 10 (20.0) 26 (13.5) 0.349 
Cirugía previa (n [%]) 21 (42.0) 60 (31.1) 0.197 
Adquisición (n [%])    
   Nosocomial 31 (62.0) 106 (54.9) 0.459 
   Asociada al cuidado sanitario 18 (36.0) 64 (33.2) 0.833 
   Comunitaria  1 (2.0) 23 (11.9) 0.034 
Foco de la bacteriemia (n [%])    
   Alto riesgo 36 (72.0) 114 (59.1) 0.130 
      Desconocido 5 (10.0) 21 (10.9) 1.000 
      Respiratorio 18 (36.0) 37 (19.2) 0.019 




      Piel y partes blandas 4 (8.0) 15 (7.8) 1.000 
   Bajo riesgo 14 (28.0) 79 (40.9) 0.130 
      Urinario 12 (24.0) 55 (28.5) 0.648 
      Catéter vascular 2 (4.0) 21 (10.9) 0.180 
      Otros 0 (0) 3 (1.6) 1.000 
Presentación clínica (n [%])    
   Pitt score ≥2 37 (74.0) 98 (50.8) 0.005 
   Shock séptico 26 (52.0) 40 (20.7) <0.001 
Mortalidad (n [%])    
   Mortalidad global temprana (mortalidad a 5 días) 20 (40.0) 29 (15.0) <0.001 
   Mortalidad global tardía (mortalidad a 30 días) 30 (60.0) 51 (26.4) <0.001 
Fenotipo de resistencia (n [%])    
   No MDR 17 (34.0) 133 (68.9) <0.001 
      MultiS 4 (8.0) 19 (9.8) 1.000 
      ModR 13 (26.0) 114 (59.1) <0.001 
   MDR 33 (66.0) 60 (31.1) <0.001 
      No XDR 0 (0) 6 (3.1) 0.351 
      XDR 33 (66.0) 54 (27.9) <0.001 
Tipo de carbapenemasa (n [%])    
   VIM-2/ST175 0 (0) 43 (22.3) <0.001 
   GES-5/ST235 33 (66.0) 0 (0) <0.001 
Serotipo del antígeno O (n [%])    
   O1 7 (14.0) 31 (16.1) 0.889 
   O4 0 (0) 50 (25.9) <0.001 
   O6 2 (4.0) 36 (18.7) 0.009 
   O11 33 (66.0) 4 (2.1) <0.001 
   Otro 8 (16.0) 72 (37.3) 0.007 
TP del hemocultivo, horas (mediana [RIQ]) 17.0 (14.0-19.0) 15.0 (12.0-18.0) 0.077 
aSe representan las variables más importantes. MDR: multirresistente; XDR: extremadamente resistente; UCI: Unidad 
de Cuidados Intensivos; SST3: sistema de secreción tipo 3; TP: tiempo hasta positividad; RIQ: rango intercuartílico. 
Los episodios de bacteriemia causados por cepas de P. aeruginosa pertenecientes al genotipo 
exoU+ se asociaron con una mayor proporción de infecciones respiratorias (36.0% versus 19.2%, 
P=0.019), con una puntuación en el índice de Pitt más elevada (3 [1-4] versus 2 [0-3], P=0.035) y 
shock séptico (52.0% versus 20.7%, P<0.001), en comparación con los episodios producidos por 
cepas pertenecientes al genotipo exoU-. Además, el genotipo exoU+ determinó diferencias 
significativas tanto en la mortalidad global temprana (40.0% versus 15.0%, P<0.001) como en la 










































































La curva de supervivencia mostró diferencias significativas en la probabilidad acumulada de 
muerte a los 5 días entre los episodios producidos por cepas exoU+ y exoU-, con probabilidades 
de supervivencia no ajustadas del 54.9% en el grupo de pacientes exoU+, y del 85.4% en el grupo 
exoU- (log-rank, P<0.001) (Figura 27a). De igual modo, la supervivencia acumulada hasta el día 
30 fue significativamente diferente entre los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa con 
genotipo exoU+ y exoU-. Las probabilidades de supervivencia no ajustadas hasta el día 30 fueron 
del 35.3% en el grupo de pacientes exoU+ y del 75.0% en el grupo exoU- (log-rank, P<0.001) 
(Figura 27b). Debido a que los genotipos exoT y exoY fueron positivos en la mayoría de las cepas, 
























Figura 27. Comparación de las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global acumulada a 5 días (a) y a 






4.2. Impacto global del serotipo O11 
La cohorte global (n=243) fue estratificada, según el serotipo del antígeno O de las cepas de P. 
aeruginosa, en una primera cohorte de episodios producidos por cepas O11, constituida por el 
15.2% de los pacientes incluidos (n=37), y una segunda cohorte de episodios producidos por 
cepas no O11, que estuvo constituida por el 84.4% restante (n=206). Las características basales 
de los pacientes en función del serotipo O11 son mostradas en la Tabla 26. 







Edad, años (mediana [RIQ]) 62.0 (50.5-73.8) 66.0 (56.0-77.0) 0.276 
Género masculino (n [%]) 25 (67.6) 136 (66.0) 0.854 
Comorbilidades (n [%])    
   Índice de comorbilidad de Charlson (mediana [RIQ]) 2 (1-3) 2 (2-3) 0.344 
   Diabetes mellitus 15 (40.5) 48 (23.3) 0.046 
   Enfermedad renal crónica 5 (13.5) 36 (17.5) 0.723 
   Neoplasia sólida 7 (18.9) 43 (20.9) 0.960 
   Neoplasia hematológica 9 (24.3) 53 (25.7) 0.856 
   Neutropenia severa (<500 células/mm3) 12 (32.4) 46 (22.3) 0.263 
   Trasplante 6 (16.2) 46 (22.3) 0.537 
Colonización previa por PA MDR (n [%]) 12 (32.4) 22 (10.7) 0.001 
Ingreso previo en UCI (n [%]) 9 (24.3) 35(17.0) 0.403 
Procedimientos invasivos previos (n [%])    
   Catéter vascular 28 (75.7) 118 (57.3) 0.054 
   Catéter urinario 19 (51.4) 88 (42.7) 0.371 
   Ventilación mecánica 8 (21.6) 28 (13.6) 0.310 
Cirugía previa (n [%]) 16 (43.2) 65 (31.6) 0.230 
Tratamiento antibiótico previo (n [%]) 29 (78.4) 141 (68.4) 0.308 
Adquisición (n [%])    
   Nosocomial 25 (67.6) 112 (54.4) 0.190 
   Asociada al cuidado sanitario 11 (29.7) 71 (34.5) 0.709 
   Comunitaria  1 (2.7) 23 (11.2) 0.141 
Foco de la bacteriemia (n [%])    
   Alto riesgo 29 (78.4) 121 (58.7) 0.037 
      Desconocido 3 (8.1) 23 (11.2) 0.775 




      Abdominal 8 (21.6) 42 (20.4) 0.864 
      Piel y partes blandas 4 (10.8) 15 (7.3) 0.503 
   Bajo riesgo 8 (21.6) 85 (41.3) 0.037 
      Urinario 7 (18.9) 60 (29.1) 0.280 
      Catéter vascular 1 (2.7) 22 (10.7) 0.222 
      Otros 0 (0) 3 (1.5) --- 
Presentación clínica (n [%])    
   Pitt score ≥2 31 (83.8) 104 (50.5) <0.001 
   Shock séptico 20 (54.1) 46 (22.3) <0.001 
Mortalidad (n [%])    
   Mortalidad global temprana (mortalidad a 5 días) 18 (48.6) 31 (15.0) <0.001 
   Mortalidad global tardía (mortalidad a 30 días) 25 (67.6) 56 (27.2) <0.001 
Fenotipo de resistencia (n [%])    
   No MDR 8 (21.6) 142 (68.9) <0.001 
      MultiS 2 (5.4) 21 (10.2) 0.544 
      ModR 6 (16.2) 121 (58.7) <0.001 
   MDR 29 (78.4) 64 (31.1) <0.001 
      No XDR 0 (0) 6 (2.9) --- 
      XDR 29 (78.4) 58 (28.2) <0.001 
Tipo de carbapenemasa (n [%])    
   VIM-2/ST175 0 (0) 43 (20.9) 0.001 
   GES-5/ST235 29 (78.4) 4 (1.9) <0.001 
Genotipo del SST3    
   exoU+/exoS- 33 (89.2) 17 (8.3) <0.001 
   exoU-/exoS+ 4 (10.8) 181 (87.9) <0.001 
   exoU-/exoS- 0 (0) 8 (3.9) --- 
TP del hemocultivo, horas (mediana [RIQ]) 17.0 (12.8-19.0) 16.0 (12.0-18.0) 0.376 
aSe representan las variables más importantes. MDR: multirresistente; XDR: extremadamente resistente; UCI: Unidad 
de Cuidados Intensivos; SST3: sistema de secreción tipo 3; TP: tiempo hasta positividad; RIQ: rango intercuartílico. 
Los episodios de bacteriemia causados por cepas de P. aeruginosa pertenecientes al serotipo 
O11 se asociaron con una mayor proporción de infecciones respiratorias (37.8% versus 19.9%, 
P=0.028), con una puntuación en el índice de Pitt más elevada (3 [2-3] versus 2 [0-3], P=0.012) y 
mayor presentación en forma de shock séptico (54.1% versus 22.3%, P<0.001), en comparación 
con los episodios producidos por cepas pertenecientes a otros serotipos del antígeno O. 
Asimismo, la presencia del serotipo O11 determinó diferencias significativas tanto en la 
mortalidad global temprana (48.6% versus 15.0%, P<0.001) como en la mortalidad global tardía 










































































La curva de supervivencia mostró diferencias significativas en la probabilidad acumulada de 
muerte a los 5 días entre los episodios producidos por cepas pertenecientes al serotipo O11 y 
no O11, con probabilidades de supervivencia no ajustadas del 35.3% en el grupo de pacientes 
con serotipo O11, y del 75.0% en el grupo serotipo de pacientes con serotipo no O11 (log-rank, 
P<0.001) (Figura 28a). De igual modo, la supervivencia acumulada hasta el día 30 fue 
significativamente diferente entre los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa con serotipo 
O11 y no O11. Las probabilidades de supervivencia no ajustadas hasta el día 30 fueron del 26.3% 
en el grupo de pacientes con serotipo O11 y del 74.1% en el grupo de pacientes con serotipo no 
























Figura 28. Comparación de las curvas Kaplan-Meier de supervivencia global acumulada a 5 días (a) y a 






4.3. Asociación entre la multirresistencia y la virulencia 
A continuación, se analizó la asociación entre el serotipo del antígeno O, el perfil de resistencia, 
incluyendo los clones epidémicos de alto riesgo, y el genotipo del SST3. Como se muestra en la 
Figura 29, se observó que los serotipos O4 y O11 se asociaron con mayor frecuencia al fenotipo 
MDR (88.0% versus 25.4%, P<0.001 y 78.4% versus 31.1%, P<0.001, respectivamente), en 
comparación con otros serotipos. De hecho, dentro del fenotipo MDR, se observó una asociación 
significativa entre los serotipos O4 y O11 y el fenotipo XDR (86.0% versus 22.8%, P<0.001 y 78.4% 
versus 28.2%, P<0.001, respectivamente). Asimismo, dentro del fenotipo XDR, se documentó la 
presencia del serotipo O4 en todas las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo ST175/VIM-2 
(100% [43/43]), mientras que el serotipo O11 estuvo presente en la mayoría de las cepas 
pertenecientes al clon de alto riesgo ST235/GES-5 (87.9% [29/33]). De forma paralela, el serotipo 
O11 se asoció con mayor frecuencia al genotipo exoU+/exoS- que otros serotipos del antígeno O 
(89.2% versus 8.3%, P<0.001). Por el contrario, los serotipos O4 y O6 se asociaron 
principalmente con el genotipo exoU-/exoS+, en comparación con otros serotipos del antígeno 
O (100% versus 70.0%, P<0.001 y 94.7% versus 72.5%, P=0.002, respectivamente). En resumen, 
el serotipo O4 se asoció fuertemente con el fenotipo XDR (clon de alto riesgo ST175/VIM-2) y el 
genotipo exoU-/exoS+, mientras que el serotipo O11 se relacionó positivamente con el fenotipo 
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Mortalidad precoz (5 días) Mortalidad tardía (30 días)
5. Mortalidad de la bacteriemia por P. aeruginosa 
5.1. Evolución de la mortalidad a lo largo del tiempo 
Tanto la mortalidad global precoz como la tardía sufrieron variaciones a lo largo de los años, con 
una tasa mínima del 10.3% y del 29.1%, en 2014 y 2015, respectivamente, y una tasa máxima 
del 25.0% y del 39.1%, respectivamente en 2016 (Figura 30). Las curvas de ambas variables no 











5.2. Análisis univariante de la mortalidad precoz y tardía 
La mortalidad fue evaluable en 240 (98.8%) episodios. Se descartaron 3 pacientes en los que 
finalmente se limitaron los esfuerzos terapéuticos debido a su condición basal (tratamiento 
paliativo) y que, por tanto, fueron desestimados de tratamiento antibiótico activo. Así, hubo 78 
(32.5%) pacientes que fallecieron, por cualquier causa, en los primeros 30 días (mortalidad 
tardía) tras el inicio del episodio de bacteriemia. En 46 (58.9% de fallecidos y 19.2% del total) 
pacientes la mortalidad tuvo lugar en los primeros 5 días (mortalidad precoz) tras el inicio del 
episodio de bacteriemia. Dentro de éstos, la mortalidad se concentró en las primeras 48 horas 
(71.7% [33/46] de las muertes precoces) tras el inicio del episodio de bacteriemia. Los resultados 
del análisis univariante de la mortalidad global precoz y tardía por regresión logística se resumen 
en la Tabla 27. 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































La mediana de edad de los pacientes fallecidos por cualquier causa a los 5 días fue de 66 (57-77) 
años mientras que la de los supervivientes fue de 58 (53-74) años con una cierta tendencia 
estadística (P=0.059). En contraposición, la mediana de edad de los pacientes fallecidos a los 30 
días fue de 66 (57-77) años frente a los 62 (53-76) años de los no fallecidos, diferencia 
estadísticamente no significativa (P=0.157). Tanto la mortalidad precoz como la tardía fueron 
mayores en varones con un 60.9% y 56.4%, respectivamente. El índice de Charlson no estuvo 
relacionado con la mortalidad precoz (2 [2-4] versus 2 [2-3], P=0.767) ni tardía (2 [2-3] versus 2 
[1-3], P=0.776). Sin embargo, algunas variables relacionadas con la comorbilidad, sí que 
mostraron relación con la mortalidad, tanto precoz como tardía. En este sentido, los pacientes 
con neoplasias hematológicas presentaron mayor mortalidad precoz (52.2% versus 19.1%, 
P<0.001) y tardía (37.2% versus 19.8%, P=0.006). Asimismo, los pacientes con neutropenia 
severa presentaron mayor mortalidad precoz (56.5% versus 16.5%, P<0.001) y tardía (42.3% 
versus 15.4%, P<0.001). Las bacteriemias con mayor mortalidad precoz y tardía fueron las 
nosocomiales (73.9% versus 52.1%, P=0.012 y 75.6% versus 46.9%, P<0.001, respectivamente). 
Con respecto al foco de la bacteriemia, la mayor mortalidad precoz y tardía tuvo lugar en los 
pacientes cuya bacteriemia se originó en un foco respiratorio (63.0% versus 12.4%, P<0.001 y 
44.9% versus 11.1%, P<0.001, respectivamente). La gravedad de los episodios de bacteriemia se 
asoció estrechamente con la mortalidad. Así, los pacientes que desarrollaron shock séptico 
presentaron mayor mortalidad precoz (58.7% versus 19.1%, P<0.001) y tardía (44.9% versus 
11.1%, P<0.001). Por otro lado, se observó una cierta relación entre el uso de tratamiento 
empírico inadecuado y la mortalidad precoz (47.8% versus 32.5%, P=0.074) pero éste no tuvo 
efecto sobre la mortalidad tardía (38.5% versus 33.9%, P=0.589). Algunos factores bacterianos 
mostraron una relación significativa con la mortalidad. Así, se observó que las cepas MDR 
presentaban mayor mortalidad precoz (67.4% versus 31.4%, P<0.001) y tardía (61.5% versus 
27.2%, P<0.001). Dentro del fenotipo MDR, la presencia de cepas pertenecientes al clon de alto 
riesgo ST235 se asoció de forma significativa con la mortalidad precoz (32.6% versus 9.3%, 
P<0.001) y tardía (29.5% versus 6.2%, P<0.001). Las cepas ST175 no mostraron asociación 
significativa con la mortalidad precoz (28.3% versus 14.9%, P=0.055) pero sí con la mortalidad 
tardía (25.6% versus 13.6%, P=0.034). También, los episodios producidos por cepas con genotipo 
exoU+ presentaron una mayor mortalidad precoz (41.3% versus 15.5%, P<0.001) y tardía (37.2% 
versus 12.3%, P<0.001). Tanto la mortalidad precoz como la tardía también se relacionaron 
significativamente con la presencia del serotipo O11 (39.1% versus 9.8%, P<0.001 y 32.1% versus 
7.4%, P<0.001, respectivamente). Finalmente, los pacientes cuyos hemocultivos tuvieron un TP 
corto presentaron una mortalidad significativamente mayor tanto precoz (14 [11-16] versus 16 
















































b) Fenotipo no MDR

























5.3. Análisis estratificado de la mortalidad según la multirresistencia 
Para conocer el grado de correlación entre diferentes variables relacionadas con la virulencia y 
la multirresistencia, se llevó a cabo un análisis estratificado de la mortalidad global en función 
del fenotipo MDR. En este análisis se demostró que el genotipo exoU+ y el serotipo O11 estaban 
asociados con un aumento de la mortalidad tardía tanto en pacientes con bacteriemia producida 
por cepas MDR (log-rank, P=0.011 y P=0.007) (Figura 31) como en las producidas por cepas no 



















Figura 31. Comparación de las curvas Kaplan Meier de supervivencia global acumulada a 30 días en la 

















































b) Fenotipo no MDR
P=0.008











































5.4. Tasa de mortalidad según el tiempo de positividad de los hemocultivos 
Se realizó un análisis sobre la influencia específica del TP de los hemocultivos en la tasa de 
mortalidad. En este análisis se demostró que el TP del hemocultivo se asociaba de forma 
estadísticamente significativa con la tasa de mortalidad, de forma inversamente proporcional, 
tanto a los 5 como a los 30 días. Este efecto fue mayor en los pacientes con un TP del 
hemocultivo corto con una tasa de mortalidad precoz (P=0.006) y tardía (P=0.010) más alta que 
los pacientes con un TP del hemocultivo largo (Figura 33). 
Figura 32. Comparación de las curvas Kaplan Meier de supervivencia global acumulada a 30 días en la 
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5.5. Análisis multivariante de la mortalidad precoz y tardía 
Debido a que se observó una correlación entre los factores dependientes del patógeno, 
resultando en colinealidad, se realizó un análisis multivariante utilizando modelos separados, 
que incluyeron el fenotipo MDR o la terapia empírica inadecuada, el genotipo exoU+ y el serotipo 
O11. Tras controlar los posibles factores de confusión en el modelo ajustado de regresión 
logística, se observó que la neutropenia, el foco respiratorio, el Pitt score y un TP corto del 
hemocultivo se asociaron de manera independiente con la mortalidad precoz en los diferentes 
modelos. Además, la inadecuación del tratamiento antibiótico empírico (OR: 4.57, IC 95%: 1.59-
13.1, P=0.005), así como la infección producida por cepas con genotipo exoU+ (OR: 3.58, IC 95%: 
1.31-9.79, P=0.013) o serotipo O11 (OR: 3.64, IC 95%: 1.20-11.1, P=0.022) fueron también 
predictores independientes de mortalidad precoz en los diferentes modelos. Por último, se 
observó que los episodios de bacteriemia producidos por cepas de P. aeruginosa MDR 
presentaban una tendencia hacia una mayor mortalidad precoz cuando se ajustaron por otras 
variables (OR: 2.39, IC 95%: 0.97-5.87, P=0.057). De manera similar se identificaron como 
predictores independientes de mortalidad tardía la neutropenia, el foco respiratorio, el Pitt 
score y un TP corto del hemocultivo en los diferentes modelos. Además, el fenotipo MDR (OR: 
2.18, IC 95%: 1.04-4.58, P=0.040) y la adquisición nosocomial (OR: 1.62, IC 95%: 1.10-2.37, 
P=0.012) actuaron también como factores de riesgo de mortalidad tardía (Tabla 28). 
Figura 33. Relación entre la mortalidad y el tiempo hasta positividad del hemocultivo. La asociación 
estadística se llevó a cabo con el test de Mantle-Haenszel para tendencias lineales de mortalidad precoz 
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































6. Virulencia de P. aeruginosa en modelos experimentales 
6.1. Descripción de las cepas bacterianas 
El siguiente paso fue determinar las características patogénicas de las cepas invasivas de P. 
aeruginosa en función de su fenotipo de resistencia, incluyendo los clones de alto riesgo, y su 
genotipo de virulencia. Para ello, se realizó un ensayo in vitro de citotoxicidad celular y un ensayo 
















PA17-05 (cepa clínica) 
ST175/serotipo O4/exoU- 
Citotoxicidad (%): 10.3 ± 0.11 
Control celular (%): 1.1 ± 0.18 
PA17-01 (cepa clínica) 
ST235/serotipo O11/exoU+ 
Citotoxicidad (%): 57.7 ± 0.61 
Control celular (%): 1.1 ± 0.18 
PA17-05 (cepa clínica) 
ST175/serotipo O4/exoU- 
Cepa no virulenta: CEVS 1 
Control ECOP50: CEVS 1 
PA17-01 (cepa clínica) 
ST235/serotipo O11/exoU+ 
Cepa muy virulenta: CEVS 5 
Control ECOP50: CEVS 1 






Se emplearon 38 cepas clínicas representativas de la cohorte global y las cepas de referencia 
PAO1 (exoU-/exoS+, referencia de invasividad) y PA14 (exoU+/exoS-, referencia de citotoxicidad). 
Las características de las 38 cepas de P. aeruginosa estudiadas y los principales resultados de los 
ensayos in vitro e in vivo se muestran en la Tabla 29. Más de la mitad de las cepas mostraron un 
fenotipo MDR (55.3% [21/38]), siendo en su mayoría XDR (95.2% [20/21] de las cepas MDR y 
52.6% [20/38] del total) y en menor frecuencia MDR no XDR (4.8% [1/21] de las cepas MDR y 
2.6% [1/38] del total). Por el contrario, hubo un total de 17 (44.7%) cepas con perfil no MDR, 
con una mayor representación del fenotipo ModR (64.7% [11/17] de las cepas no MDR y 28.9% 
[11/38] del total) y en menor frecuencia MultiS (35.3% [6/17] de las cepas no MDR y 15.8% 
[6/38] del total). Entre las cepas MDR la carbapenemasa más comúnmente identificada fue GES-
5 (57.1% [12/21]), seguida de VIM-2 (23.8% [5/21]). El análisis PFGE mostró una estructura 
poblacional clonal entre las cepas MDR (con 6 pulsotipos PFGE diferentes: A [n=12], B [n=5], C 
[n=1], D [n=1], E [n=1] y F [n=1]). En contraposición, las cepas no MDR estuvieron representadas 
por 17 pulsotipos PFGE diferentes mostrando una mayor diversidad clonal. El análisis MLST 
mostró que la mayoría de las cepas MDR pertenecían principalmente a los dos clones de alto 
riesgo internacionales, incluyendo el clon ST235 (57.1% [12/21], pulsotipo PFGE A) y el clon 
ST175 (23.8% [5/21], pulsotipo PFGE B). Las cepas MDR restantes y todas las cepas no MDR 
pertenecieron a diferentes ST. La presencia de los genes exoT y exoY se documentó en la mayoría 
de las cepas (97.4% [37/38] y 92.1% [35/38], respectivamente). De forma paralela, todas las 
cepas fueron positivas para los genes exoU o exoS (55.3% [21/38] y 34.2% [13/38], 
respectivamente), excepto 4 (10.5%) cepas que fueron negativas para ambos genes. El genotipo 
exoU+ se encontró en 12 (57.1%) de las cepas MDR y en 9 (52.9%) de las cepas no MDR. Todas 
las cepas pertenecientes al clon ST175 mostraron el genotipo exoU-/exoS+, mientras que todas 
las cepas ST235 mostraron el genotipo exoU+/exoS-. Debido a que los genes exoT y exoY fueron 
positivos en la mayoría de las cepas, éstos no se incluyeron en los análisis de los ensayos 
experimentales. El serotipo del antígeno O se documentó en la mayoría de las cepas (97.4% 
[37/38]), siendo tan sólo 1 (2.6%) no tipable. El serotipo más prevalente fue el O11 (36.8% 
[14/38]), seguido del serotipo O1 (18.4% [7/38]) y O4 (13.2% [5/38]). Los serotipos O4 y O11 se 
encontraron con mayor frecuencia en los aislados con fenotipo MDR (23.8% [5/21] y 47.6% 
[10/21]), estando presentes en todas las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo ST175 (100% 
[5/5], serotipo O4) y en la mayoría de las cepas ST235 (83.3% [10/12], serotipo O11). Las dos 
(16.7%) cepas ST235 restantes mostraron el serotipo O1. Las cepas con genotipo exoU+/exoS- 
presentaron con frecuencia el serotipo O11 (66.7% [14/21] y O1 (19.0% [4/21]), mientras que 
las cepas pertenecientes al genotipo exoU-/exoS+ se asociaron a los serotipos O4 (38.5% [5/13]) 
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La media de la citotoxicidad de las cepas clínicas fue de 39.7 ± 3.4%. Los valores de citotoxicidad 
fueron variables de una cepa a otra. En la Figura 35 se muestran los valores (media ± DS) de 
























































































































































































































































En cuanto a la letalidad observada en el nematodo, la mayoría de las cepas fueron virulentas 
(81.6% ([31/38]) con una puntuación de CEVS 3 (18.4% [7/38]), CEVS 4 (13.2% [5/38]) y CEVS 5 
(50% [19/38]), mientras que tan sólo 7 (18.4%) cepas fueron no virulentas con una puntuación 
de CEVS 1 (2.6% [1/38]) y CEVS 2 (15.8% [6/38]). La dinámica de letalidad de los nematodos y la 
distribución de los valores del CEVS de las cepas clínicas se muestran en la Figura 36 y 37.
Figura 36. Dinámica de letalidad/multiplicidad de C. elegans en presencia de aislamientos invasivos 
de P. aeruginosa. Los aislamientos de P. aeruginosa se clasificaron en 5 niveles de virulencia (CEVS 1-
5) dependiendo del efecto sobre la viabilidad de los nematodos, y cada uno se indica con un color 
diferente. Se incluyen dos niveles (CEVS 1-2) en los que las cepas se consideraron no virulentas 
(viabilidad del nematodo) y tres niveles (CEVS 3-5) de virulencia (letalidad del nematodo). 
 
 
Figura 37. Frecuencia de cada categoría de CEVS entre los aislados invasivos de P. aeruginosa. Los 
aislamientos de P. aeruginosa se clasificaron en 5 niveles de virulencia (CEVS 1-5) dependiendo del 
efecto sobre la viabilidad de los nematodos, y cada uno se indica con un color diferente. Se incluyen 
dos niveles (CEVS 1-2) en los que las cepas se consideraron no virulentas (viabilidad del nematodo) y 




















































6.2. Impacto del fenotipo MDR en la virulencia 
La capacidad para lisar las células epiteliales alveolares difirió entre las cepas según el fenotipo 
de resistencia. Así, las cepas MDR (n=21) mostraron una menor citotoxicidad en comparación 












Asimismo, el análisis de la letalidad del nematodo documentó que las cepas no MDR mostraron 
una mayor virulencia (CEVS 3-5) en comparación con las cepas MDR (100% [17/17] versus 66.7% 
[14/21], P=0.011) en el modelo de C. elegans (Figura 39). 
                No MDR   MDR          Total 
Figura 38. Citotoxicidad sobre cultivos de células A549 en función del fenotipo de resistencia. Se 
indican los resultados tras 3 horas de infección (MOI de 100). Los valores son medias ± desviaciones 
estándar de al menos tres pocillos de tres placas independientes. Los valores medios que son 
significativamente diferentes se indican mediante barras y asteriscos: *, P<0.05. 
 
 
Figura 39. Score de virulencia de C. elegans (CEVS) en función del fenotipo de resistencia. Las cepas no 
virulentas (CEVS 1 a 2) se muestran en tonos morado y azul y las cepas virulentas (CEVS 3 a 5) se 
muestran en tonos amarillo, naranja y rojo. Los valores que son significativamente diferentes se 



















































6.3. Impacto de los clones de alto riesgo ST175 y ST235 en la virulencia 
Sin embargo, se encontraron diferencias entre las cepas MDR pertenecientes a los clones de alto 
riesgo. Así, el clon ST235 (n=12) mostró una elevada citotoxicidad en comparación con el clon 










De igual modo, todas las cepas pertenecientes al clon ST235 presentaron una mayor virulencia 
(CEVS 3-5) (100% [12/12] versus 73.1% [19/26], P=0.075), mientras que todas las cepas ST175 













    ST175     ST235  Otros ST Total 
Figura 40. Citotoxicidad sobre cultivos de células A549 en función de la clonalidad. Se indican los 
resultados tras 3 horas de infección (MOI de 100). Los valores son medias ± desviaciones estándar de 
al menos tres pocillos de tres placas independientes. Los valores medios que son significativamente 
diferentes se indican mediante barras y asteriscos de la siguiente manera: *, P<0.05; **, P<0.001. 
 
 
Figura 41. Score de virulencia de C. elegans (CEVS) en función de la clonalidad. Las cepas no virulentas 
(CEVS 1 a 2) se muestran en tonos morado y azul y las cepas virulentas (CEVS 3 a 5) se muestran en 
tonos amarillo, naranja y rojo. Los valores que son significativamente diferentes se indican mediante 




























































Visto de otra forma, la Figura 42 ilustra la mayor virulencia del clon ST235 en la dinámica de 
letalidad de C. elegans a lo largo del tiempo (168 horas). Las cepas pertenecientes al clon ST235 
presentaron una alta letalidad (CEVS 3-5) similar a la de las cepas de referencia PAO1 y PA14 
(virulentas) (Figura 42a), mientras que la virulencia del clon ST175 fue especialmente baja (CEVS 





















Figura 42. Letalidad de los clones de alto riesgo en el modelo de C. elegans. Se indican los resultados 
de los clones de alto riesgo ST235 (a) y ST175 (b). Se muestra el número medio de nematodos 
supervivientes a las 0, 24, 72 y 168 horas. Los valores de la cepa PAO1 (línea roja continua) y PA14 
(línea verde continua) se incluyeron con fines comparativos. La cepa OP50 de E. coli (línea azul 

























































6.4. Impacto del genotipo exoU+ en la virulencia 
De nuevo, la capacidad para lisar las células epiteliales difirió entre las cepas en función del 
genotipo del SST3. Así, las cepas con genotipo exoU+/exoS- (n=21) fueron más citotóxicas que las 










De igual modo, se constató que los aislamientos con genotipo exoU+/exoS- eran más virulentos 
(CEVS 3-5) que los pertenecientes al genotipo exoU-/exoS+ (100% [21/21] versus 46.2% [6/13]; 










                 exoU+/exoS-     exoU-/exoS+        Total 
Figura 43. Citotoxicidad sobre cultivos de células A549 en función del genotipo del SST3. Se indican 
los resultados tras 3 horas de infección (MOI de 100). Los valores son medias ± desviaciones estándar 
de al menos tres pocillos de tres placas independientes. Los valores medios que son significativamente 
diferentes se indican mediante barras y asteriscos de la siguiente manera: *, P<0.05; **, P<0.001. 
 
 
Figura 44. Score de virulencia de C. elegans (CEVS) en función del genotipo del SST3. Las cepas no 
virulentas (CEVS 1 a 2) se muestran en tonos morado y azul y las cepas virulentas (CEVS 3 a 5) se muestran 
en tonos amarillo, naranja y rojo. Los valores que son significativamente diferentes se indican mediante 




























































Visto de otra forma, la Figura 45 ilustra la mayor virulencia de las cepas con genotipo exoU+ en 
la dinámica de letalidad de C. elegans a lo largo del tiempo (168 horas). Las cepas exoU+ 
presentaron una alta letalidad (CEVS 3-5) similar a la de las cepas de referencia PAO1 y PA14 
(virulentas) (Figura 45a), mientras que la virulencia de las cepas exoU- fue especialmente baja 


























Figura 45. Letalidad de los genotipos del SST3 en el modelo de C. elegans. Se indican los resultados de 
los clones del genotipo exoU+ (a) y exoU- (b). Se muestra el número medio de nematodos 
supervivientes a las 0, 24, 72 y 168 horas. Los valores de la cepa PAO1 (línea roja continua) y PA14 
(línea verde continua) se incluyeron con fines comparativos. La cepa OP50 de E. coli (línea azul 



















































6.5. Impacto del serotipo O11 en la virulencia 
Una vez más, la capacidad para lisar las células epiteliales alveolares difirió entre las cepas en 
función del serotipo O. Así, las cepas con serotipo O11 (n=14) fueron más citotóxicas que las 










De igual modo, todas las cepas con serotipo O11 fueron virulentas (CEVS 3-4) (100% [14/14] 
versus 70.8% [17/24], P=0.033), mientras que todas las cepas O4 fueron no virulentas (CEVS 1-










               O1          O4       O11      Otros   Total 
Figura 46. Citotoxicidad sobre cultivos de células A549 en función del serotipo O. Se indican los 
resultados tras 3 horas de infección (MOI de 100). Los valores son medias ± desviaciones estándar de 
al menos tres pocillos de tres placas independientes. Los valores medios que son significativamente 
diferentes se indican mediante barras y asteriscos de la siguiente manera: ** P<0.001. 
 
 
Figura 47. Score de virulencia de C. elegans (CEVS) en función del serotipo del antígeno O. Las cepas 
no virulentas (CEVS 1 a 2) se muestran en tonos morado y azul y las cepas virulentas (CEVS 3 a 5) se 
muestran en tonos amarillo, naranja y rojo. Los valores que son significativamente diferentes se 






6.6. Asociación entre la multirresistencia y la virulencia en el modelo de C. elegans 
Finalmente, se determinó la asociación del fenotipo de resistencia, los clones de alto riesgo, el 
genotipo del SST3, el serotipo O y la citotoxicidad de las cepas invasivas con la virulencia en el 
modelo de infección de C. elegans (Tabla 30). Las cepas que mostraron una menor virulencia 
(CEVS 1-2) presentaron más frecuentemente el fenotipo MDR (100% [17/17] versus 66.7% 
[14/21], P=0.011), el clon de alto riesgo ST175 (71.4% [5/7] versus 0% [0/31], P<0.001), el 
genotipo exoU-/exoS+ (100% [7/7] versus 19.4% [6/31], P<0.001) y el serotipo O4 (71.4% [5/7] 
versus 0% [0/31], P<0.001] que aquellas que mostraron una mayor virulencia (CEVS 3-5). 
Mientras que el efecto contrario se documentó para el fenotipo no MDR (54.8% [17/31] versus 
0% [0/7], P=0.011), el clon de alto riesgo ST235 (38.7% [12/31] versus 0% [0/7], P=0.075), el 
genotipo exoU+/exoS- (67.7% [21/31] versus 0% [0/7], P=0.002) y el serotipo O11 (45.2% [14/31] 
versus 0% [0/7], P=0.033) que fueron significativamente más frecuentes entre las cepas que 
mostraron una alta virulencia. Con respecto a la citotoxicidad, las cepas virulentas mostraron de 
manera significativa una mayor citotoxicidad en comparación con las cepas no virulentas (11.5 
± 2.3% versus 46.1 ± 17.3%; P<0.001).  
Tabla 30. Características microbiológicas de P. aeruginosa de acuerdo a la virulencia en C. elegans. 
Variablea 
No virulentas (CEVS 1-2) 
(n=7) 
Virulentas (CEVS 3-5) 
(n=31) 
P 
Fenotipo de resistencia (n [%])    
   No MDR 0 (0) 17 (54.8) 0.011 
   MDR 7 (100) 14 (45.2) 0.011 
MLST (n [%])    
   ST175 5 (71.4) 0 (0) <0.001 
   ST235 0 (0) 12 (38.7) 0.075 
Serotipo del antígeno O (n [%])    
   O1 1 (14.3) 6 (19.4) 1.000 
   O4 5 (71.4) 0 (0) <0.001 
   O11 0 (0) 14 (45.2) 0.033 
Genotipo del SST3 (n [%])    
   exoU-/exoS+ 7 (100) 6 (19.4) <0.001 
   exoU+/exoS- 0 (0) 21 (67.7) 0.002 
Citotoxicidad, % (media ± DS) 11.5 ± 2.3 46.1 ± 17.3 <0.001 
aSe representan las variables más importantes. MDR: multirresistente; MLST: multilocus sequence typing; SST3: sistema 















En nuestro hospital, se ha observado un aumento progresivo de aislamientos MDR/XDR de P. 
aeruginosa desde el año 2007 en un contexto epidemiológico de una situación endémica 
sostenida (73,79), y la impresión clínica es que estos aislamientos producen una infección más 
grave en el paciente que las cepas sensibles. Más allá del impacto de los factores relacionados 
con el huésped (comorbilidades subyacentes, gravedad del episodio y foco de la bacteriemia) y 
el tratamiento (idoneidad del antibiótico, precocidad en su administración y control del foco), la 
evidencia creciente sugiere que la interacción entre los determinantes propios del patógeno 
(resistencia antibiótica y virulencia), con diversos efectos en la modulación del fitness 
bacteriano, podría desempeñar un papel importante en la gravedad y el pronóstico del paciente 
(142,143). De esta manera, las cepas MDR/XDR, en un contexto genético específico y en el 
escenario de huésped susceptible, podrían presentar una mayor virulencia que las cepas 
sensibles. En base a esta hipótesis inicial de trabajo, se han planteado una serie de estudios 
clínicos y experimentales con el objetivo de abordar este problema globalmente y profundizar 
en la cuestión del impacto real de la resistencia antibiótica en la bacteriemia por P. aeruginosa. 
Desde una aproximación clínica, se han analizado las características epidemiológicas, clínicas y 
microbiológicas de una amplia cohorte de episodios de bacteriemia por P. aeruginosa durante 
un periodo de 5 años (2013-2017) en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, así 
como el impacto de la multirresistencia y la virulencia en el pronóstico de los pacientes. Desde 
una aproximación experimental se han estudiado, mediante ensayos in vitro e in vivo, las 
características patogénicas de una colección representativa de cepas de P. aeruginosa en 
función del fenotipo de resistencia y el genotipo de virulencia. Consideramos que algunos de los 
resultados obtenidos merecen una mayor discusión. 
P. aeruginosa constituye una causa importante de bacteriemia en nuestro hospital con una 
incidencia estimada de 20.6 casos por 100.000 estancias-año, datos congruentes con los 
reportados en otros estudios (91,222). La cohorte global presenta una edad avanzada, similar a 
la descrita en otros trabajos de bacteriemia por P. aeruginosa, así como un mayor porcentaje de 
varones (90,91,99,101). Tradicionalmente, la bacteriemia por P. aeruginosa se ha relacionado 
estrechamente con el ámbito hospitalario (90–93). Sin embargo, se ha observado una tendencia 
al aumento de las bacteriemias de origen extrahospitalario, fundamentalmente a expensas de 
las asociadas al cuidado sanitario, como se observa en nuestra cohorte (96–98,138). Esto podría 
explicarse porque en el área sanitaria que corresponde a nuestro hospital se localizan diferentes 
centros ambulatorios de atención especializada y porque es un centro de referencia para 
múltiples patologías, con una elevada proporción de pacientes oncohematológicos y sometidos 




tenido algún tipo de contacto con el sistema sanitario y la inmensa mayoría había recibido algún 
tipo de tratamiento antibiótico previo, especialmente carbapenémicos y fluoroquinolonas, lo 
que concuerda con otros estudios (103,105).  
En este sentido, se describe una población con una comorbilidad intermedia, como denota la 
puntuación en el índice de Charlson (144). Entre las comorbilidades de riesgo de bacteriemia 
por P. aeruginosa, destacan diferentes formas de inmunosupresión como la diabetes mellitus, 
la neoplasia sólida y hematológica, y el TOS y TCMH, todos ellos implicados como factores de 
riesgo de adquisición de bacteriemia por P. aeruginosa en diferentes estudios (91,101–104). P. 
aeruginosa se comporta como un patógeno oportunista humano, como evidencia la proporción 
de pacientes con neutropenia severa (<500 células/mm3) incluidos en nuestra cohorte. Cabe 
destacar que la neutropenia se suma al tratamiento parenteral crónico a través de catéteres 
vasculares, la frecuente administración de antibióticos de amplio espectro, y otros factores que 
multiplican el riesgo de bacteriemia por P. aeruginosa en esta población. Todo esto, subraya la 
necesidad de intensificar el esfuerzo en el campo de la prevención con la intención de reducir la 
incidencia de bacteriemia en estos pacientes. 
Como sucede en otras series publicadas, los focos de origen más frecuentes en nuestra cohorte 
fueron el urinario y el respiratorio, causantes cada uno del 27.6% y 22.6% de las bacteriemias, 
respectivamente (106–108). En el 10.7% de los casos no se pudo identificar el origen, 
considerándose como bacteriemias de foco desconocido, cifra inferior a la encontrada por otros 
autores (89,106). La mayoría de las bacteriemias de foco urinario estaban asociadas a la 
presencia de catéteres urinarios, mientras que en el foco respiratorio sólo constaba el 
antecedente de haber recibido VM previa en el 25.5% de los casos. Esto podría explicarse por la 
elevada proporción de pacientes neutropénicos en nuestra cohorte, capaces de desarrollar 
infección respiratoria por P. aeruginosa sin que necesariamente hayan ingresado previamente 
en UCI o hayan precisado de VM (223).  
La gran mayoría de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa supusieron un deterioro 
importante de la situación clínica de los pacientes. Así, según el índice de Pitt, se podrían 
clasificar como graves (Pitt ≥2) el 55.6% de los casos (149). El desarrollo de shock séptico tuvo 
lugar en el 27.2% de los casos, casi siempre dentro de las primeras 48 horas, como describen la 
mayoría de los estudios que hacen referencia a dicha complicación (91,101,107). Un 19.8% de 
los pacientes requirió de ingreso en UCI en las primeras 48 horas, estando el 60.4% de los casos 
directamente relacionados con la bacteriemia. El papel que jugó la bacteriemia en el resto de 




debido a las diferentes comorbilidades de los pacientes y el carácter retrospectivo de nuestro 
estudio. En nuestra cohorte, el foco que presentó mayores índices en el score de Pitt fue el foco 
respiratorio, lo que concuerda con que ingresaran en UCI y precisaran de soporte vasoactivo y 
VM en mayor proporción.  
Un 99.6% de los pacientes recibió algún tipo de tratamiento empírico para la bacteriemia. El 
66.7% recibió tratamiento de amplio espectro con carbapenémicos o piperacilina-tazobactam. 
El frecuente uso de antibióticos de amplio espectro en la cohorte no es de extrañar puesto que 
se trata de una población de alto riesgo para infecciones nosocomiales y por microorganismos 
MDR/XDR. El tratamiento antibiótico empírico combinado se utilizó en el 47.9% de los casos y 
mostró mayores probabilidades de ser adecuado en comparación con la monoterapia. La 
evidencia disponible sugiere que el mayor beneficio de una terapia combinada en las primeras 
48-72 horas se deriva de la mayor probabilidad de elegir un agente activo durante la terapia 
empírica, de disminuir rápidamente la población bacteriana y de evitar la selección de mutantes 
resistentes (o subpoblaciones resistentes en cepas heterorresistentes) (115,116). El tratamiento 
empírico fue adecuado en el 65% de los pacientes, similar a los datos obtenidos en otros estudios 
(20,125,130,222). De entre los pacientes que no recibieron tratamiento empírico adecuado, 
hubo un 37.6% en los que no se usó ningún antibiótico con actividad frente a P. aeruginosa, 
mientras que en un 62.4% la cepa fue resistente al antibiótico empleado. Por tanto, la magnitud 
de este hallazgo no es solo una consecuencia directa de la presencia de cepas MDR/XDR sino 
también de una infección no anticipada por P. aeruginosa, lo que podría aumentar el riesgo de 
una terapia empírica inadecuada. 
Del total de las bacteriemias por P. aeruginosa incluidas en el estudio, un 38.3% estaban 
producidas por cepas MDR, y lo que es más importante desde un punto de vista terapéutico, 
una elevada proporción de estos aislamientos cumplía con el criterio de XDR (93.5% de las cepas 
MDR y 35.8% del total). Estas cepas fueron resistentes a todos los antibióticos, siendo colistina 
(100%), amikacina (56.3%) y ceftazidima-avibactam (49.4%) los agentes que presentaron mayor 
actividad. En general, la prevalencia actual de cepas MDR está en un rango del 15-30%, según el 
área geográfica (162–166). Además, en consonancia con nuestros hallazgos, se ha observado 
que una proporción significativa de las cepas MDR cumple criterios de XDR, lo que restringe aún 
más las opciones de tratamiento antibiótico disponibles. Así, por ejemplo, en un estudio 
multicéntrico reciente de infecciones por P. aeruginosa en el que participaron 51 hospitales 
españoles, Del Barrio-Tofiño et al. (166) encontraron que el 26% de los aislamientos eran MDR 
y el 65% de ellos (17% del total) cumplía los criterios de XDR, siendo la mayoría únicamente 




estudio multicéntrico español de episodios de bacteriemia por P. aeruginosa, en el que 28% de 
los aislamientos era MDR y el 52% de los mismos (15% del total) cumplía los criterios de XDR, 
siendo la mayoría de ellos sensibles solo a colistina y/o amikacina. 
A la hora de evaluar la resistencia antibiótica en P. aeruginosa hay que tener en cuenta que en 
las últimas décadas se han utilizado diferentes definiciones del concepto de multirresistencia, 
aunque la definición de consenso que probablemente se utiliza más ampliamente en la 
actualidad es la publicada por Magiorakos et al. (161). Si bien esta propuesta ha sido útil para la 
armonización de las definiciones de los perfiles de resistencia MDR/XDR/PDR, ésta presenta 
algunas limitaciones que deben considerarse. En primer lugar, estas definiciones pueden variar 
dependiendo de si se usan los puntos de corte de EUCAST o CLSI. En segundo lugar, la aplicación 
integral de estas definiciones está limitada por la falta de puntos de corte clínicos (tanto en 
EUCAST como en CLSI) para fosfomicina. De igual forma, los puntos de corte de EUCAST para 
aztreonam consideran a P. aeruginosa intrínsecamente no sensible a este agente y, por lo tanto, 
pueden existir controversias a la hora de aplicar estas definiciones. Finalmente, la definición 
actual no considera algunos agentes antipseudomónicos recientemente introducidos, como 
ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam.  
Sin duda, uno de los aspectos clave a tener en cuenta respecto a la resistencia antibiótica en P. 
aeruginosa, tanto desde el punto de vista epidemiológico como terapéutico, es si ésta está 
mediada por determinantes de resistencia transferibles. La creciente prevalencia de cepas 
MDR/XDR resulta de la conjunción de la extraordinaria capacidad de P. aeruginosa para 
desarrollar resistencia frente a la mayoría de los antibióticos disponibles mediante la selección 
de mutaciones cromosómicas, con la cada vez más frecuente adquisición de determinantes de 
resistencia transferibles (51,52,55). Entre estos determinantes cabe destacar por su importancia 
clínica los genes de las -lactamasas de mayor espectro hidrolítico, como son las 
carbapenemasas. Desafortunadamente, la mayoría de las cepas MDR/XDR procedentes de 
nuestro hospital fueron positivas para la producción de carbapenemasas, en concreto una 
carbapenemasa de clase A tipo GES-5 y una carbapenemasa de clase B (MBL) tipo VIM-2. Este 
es un dato alarmante, ya que por un lado el riesgo de diseminación horizontal del mecanismo 
de resistencia es mucho mayor y por otro porque, al estar implicada la producción de 
carbapenemasas, y particularmente las MBL, las nuevas combinaciones de -lactámicos con 
inhibidores de -lactamasa, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam, carecen de 
actividad en estas cepas (132,133,135). Además, la alta prevalencia de cepas de P. aeruginosa 
productoras de carbapenemasa en nuestro centro difiere de los datos publicados de los últimos 




la necesidad de intensificar el esfuerzo en el campo de la vigilancia epidemiológica de P. 
aeruginosa MDR/XDR en nuestra institución.  
Los estudios genotípicos realizados en este trabajo demostraron la existencia de dos clones 
mayoritarios entre las cepas con fenotipo MDR/XDR, de forma que prácticamente la totalidad 
de las cepas con perfil de resistencia XDR estaban representadas por los clones de alto riesgo 
ST175 y ST235, lo que demuestra una situación endémica en nuestra institución. La diseminación 
intrahospitalaria originando situaciones epidémicas/endémicas de determinadas cepas de P. 
aeruginosa MDR/XDR asociadas a los denominados clones de alto riesgo juega sin duda un papel 
clave en las crecientes dimensiones de este problema (55,178–180). El clon de alto riesgo ST175 
estuvo asociado a la presencia de la carbapenemasa tipo VIM-2, mientras que el clon ST235 fue 
portador de la carbapenemasa tipo GES-5. En línea con esto, estudios previos realizados por 
nuestro grupo demostraron que la mayoría de los aislamientos de P. aeruginosa MDR/XDR 
analizados en nuestro hospital durante el periodo 2007-2010 pertenecían a los clones de alto 
riesgo diseminados internacionalmente, siendo el ST175 y el ST235 los clones más prevalentes 
(73,79). En estos estudios, el clon de alto riesgo ST175 (productor de carbapenemasa tipo VIM-
2) fue responsable del 56.8% de estos aislamientos de P. aeruginosa, dando lugar a una situación 
de endemicidad en nuestro hospital; por otro lado, el clon ST235 (portador de -lactamasa y 
carbapenemasa tipo GES-1/GES-5, entre otros mecanismos) causó un brote epidémico en el 
servicio de Hematología, que fue resuelto entonces pero que ha reemergido actualmente para 
coexistir en diferentes unidades del hospital con el clon ST175. Asimismo, en otros dos estudios 
recientes de epidemiología molecular de P. aeruginosa y resistencia antimicrobiana en España, 
del Barrio-Tofiño et al. (165,166) encontraron que todos los aislamientos de P. aeruginosa 
recuperados de nuestro centro también pertenecían al clon de alto riesgo ST175 y ST235. En 
estos dos estudios anteriores, el mecanismo de resistencia a -lactámicos subyacente en el 
fenotipo XDR fue principalmente la adquisición horizontal de -lactamasas y carbapenemasas 
(GES-1, GES-5 y VIM-2) en lugar de una combinación de mutaciones cromosómicas. La asociación 
entre los clones de alto riesgo y los mecanismos de resistencia adquiridos horizontalmente es 
preocupante. Un estudio reciente sobre el análisis genómico de cepas pertenecientes al clon 
ST235 sugirió que la presencia específica en estas cepas de DprA (gen dprA), un determinante 
involucrado en la recombinación homóloga, sea probablemente el responsable de la elevada 
capacidad de este clon de alto riesgo para adquirir y mantener elementos de resistencia 
exógenos en tasas más altas que otros clones de P. aeruginosa (179).  
Considerando nuestra experiencia y la literatura reciente revisada (52,115,116), se podrían 




MDR/XDR de P. aeruginosa más prevalentes en nuestra institución (Tabla 31). Así, ante un 
aislamiento de P. aeruginosa sensible únicamente a ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-
avibactam, amikacina y colistina, es probable que el mecanismo de resistencia subyacente sea 
mutacional a través de la combinación de diferentes mecanismos (hiperproducción de AmpC, 
pérdida de porina OprD, etc.), y en este caso las opciones de tratamiento pueden ser 
ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam, amikacina o colistina. Por el contrario, ante un 
aislamiento de P. aeruginosa únicamente sensible a amikacina y colistina, se debe sospechar la 
presencia de una carbapenemasa tipo MBL (VIM-2), y en este caso las opciones terapéuticas se 
limitan al uso de aztreonam, amikacina y asociaciones de aztreonam con ceftazidima-avibactam 
con o sin colistina. Por último, si el aislamiento de P. aeruginosa es únicamente sensible a 
ceftazidima-avibactam y colistina, podría ser una cepa productora de carbapenemasa de clase 
A (GES-5), y en este caso se puede utilizar ceftazidima-avibactam y/o colistina. 
Tabla 31. Opciones terapéuticas sugeridas según los perfiles de resistencia de P. aeruginosa. 
Perfil de resistencia Mecanismo de resistencia Clon de alto riesgo Opción terapéuticaa 
PIP/TZ R, CAZ R, FEP 
R, ATM R, MER R, 
TOL/TZ S, CAZ/AVI S, 
AMI S, COL S 
Mutacional (hiperexpresión 
de AmpC, pérdida de OprD, 
etc.) 
-- 
COL, AMI, TOL/TZ, 
CAZ/AVI 
PIP/TZ R, CAZ R, FEP 
R, ATM Ib, MER R, 
TOL/TZ R, CAZ/AVI R, 
AMI S, COL S 
Carbapenemasa de clase B o 
MBL (VIM-2) 
ST175 
COL, AMI, ATM, 
CAZ/AVI+ATM 
PIP/TZ R, CAZ R, FEP 
R, ATM R, MER R, 
TOL/TZ R, CAZ/AVI S, 
AMI R, COL S 
Carbapenemasa de clase A 
(GES-5) 
ST235 COL, CAZ/AVI 
CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime; PIP/TZ: piperacilina-tazobactam; ATM: aztreonam; MER: meropenem; AMI: 
amikacina; COL: colistina; TOL/TZ: ceftolozano-tazobactam; CAZ/AVI: ceftazidima-avibactam; R: resistente; I: 
intermedio; S: sensible; MBL: metalo--lactamasa; ST: secuencia tipo. aEn infecciones graves debe considerarse la 
administración de -lactámicos en infusión continua o extendida y/o la combinación con colistina o amikacina.  bCMI90 
a aztreonam de 4 mg/L. Adaptado de Horcajada et al. (52). 
Por lo tanto, la utilidad de las nuevas combinaciones de -lactámicos con inhibidores de -
lactamasa, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam, en aislamientos de P. aeruginosa 
MDR/XDR en nuestra institución se quedaría relegada a situaciones concretas. Dependiendo de 
los mecanismos de resistencia subyacentes, ceftolozano-tazobactam podría ser una buena 
opción para el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa MDR/XDR no productoras de 




aislamientos de P. aeruginosa MDR/XDR portadores de carbapenemasa de clase A (GES-5) o 
aquellas no productoras de carbapenemasas. La asociación de ceftazidima-avibactam con 
aztreonam podría ser una posible opción para el tratamiento de P. aeruginosa productora de 
MBL (VIM-2). Estudios previos han evaluado su eficacia in vitro en aislamientos clínicos de P. 
aeruginosa productores de MBL mostrando un efecto sinérgico (224,225). El avibactam es un 
inhibidor muy potente de las β-lactamasas de clase A y C, mientras que aztreonam es estable 
frente a las MBL. Así, la adición de avibactam protege a la ceftazidima y al aztreonam de la 
degradación enzimática de las BLEE y las cefalosporinasas, lo que conduce a una disminución de 
la CMI de estos antibióticos. 
En el análisis univariante realizado en nuestra cohorte se encontraron varios factores asociados 
a un mayor riesgo de multirresistencia. El antecedente de colonización por una cepa de P. 
aeruginosa MDR/XDR mostró estar relacionado con la probabilidad de aislar una cepa MDR en 
el hemocultivo, siendo similar a lo observado en otros estudios (105,226). También se ha 
postulado que la situación inmunológica puede tener un papel importante en este sentido (145). 
De hecho, en nuestra cohorte se encontró una mayor frecuencia de aislamientos MDR/XDR 
entre los pacientes con neoplasias hematológicas y neutropenia severa. El uso de dispositivos 
también se ha asociado a un mayor riesgo de aparición de resistencia antibiótica, en gran parte 
por la formación de biofilms en las superficies inertes (227). En nuestra cohorte, se observó un 
mayor uso de catéteres vasculares entre los pacientes infectados por cepas MDR/XDR. El uso 
previo de carbapenémicos y fluoroquinolonas fue otro de los factores de riesgo para el 
desarrollo de cepas MDR/XDR, lo que coincide con los datos publicados en otros estudios (228–
230). Esto podría explicarse en parte por la extendida utilización de las fluoroquinolonas como 
profilaxis en los pacientes neutropénicos en nuestro centro. Las fluoroquinolonas son sustrato 
universal de las bombas de expulsión activa presentes en la pared celular de P. aeruginosa. Estas 
bombas son capaces de eliminar a la vez varias familias de antibióticos (-lactámicos y 
aminoglucósidos), lo que explica que la exposición a fluoroquinolonas pueda favorecer el 
desarrollo de multirresistencia en P. aeruginosa (51,52,62). Durante el periodo de estudio, y 
promovido por la evidencia publicada (22,23), se estableció a nivel hospitalario un cambio en el 
protocolo de profilaxis antibiótica en el paciente neutropénico dirigido a disminuir la incidencia 
de colonización/infección por cepas MDR/XDR de P. aeruginosa en esta población. Dicha 
estrategia podría colaborar en disminuir la proporción de pacientes neutropénicos con 
infecciones/colonizaciones por P. aeruginosa MDR/XDR. 
Otras características microbiológicas de P. aeruginosa exploradas en la presente investigación 




genes exoT y exoY se detectaron en la mayoría de las cepas, pero la presencia de los genes exoS 
y exoU fue mutuamente excluyente. En general, el 76.1% de las cepas presentaron el genotipo 
exoS+ y el 20.6% el genotipo exoU+. Por lo tanto, nuestros hallazgos concuerdan con estudios 
previos que demuestran que el genotipo exoU+, que varía entre el 10-40%, es menos frecuente 
que el genotipo exoS+ (60-90%) entre las cepas clínicas de P. aeruginosa (20,26). Por otro lado, 
mediante el empleo de antisueros comerciales que cubren 16 (O1-O16) de los 20 antígenos 
específicos de P. aeruginosa (219), se identificó que hasta el 12.3% de los aislamientos fueron 
no tipables, siendo este un problema menor para la aplicación de este sistema de tipificación. 
Esta proporción de aislamientos no tipables fue de hecho menor que la documentada en un 
estudio previo en el que se observaron un 35% de aislamientos clínicos no tipables (231). Esto 
probablemente se deba a la amplia representación de aislamientos de fibrosis quística, que, en 
general, suelen ser no tipables debido a la pérdida del antígeno O como parte del proceso de 
adaptación para su persistencia en infecciones crónicas. Los serotipos O1, O4, O6, y O11 fueron 
los más frecuentes entre los aislamientos clínicos de bacteriemia por P. aeruginosa en nuestro 
centro. Aunque la comparación con otros estudios previos no es sencilla debido al pequeño 
número de aislamientos incluidos o al sesgo de selección de las cepas (MDR, infecciones 
crónicas, etc.), estos cuatro serotipos parecen ser los más frecuentes a nivel mundial (39,40). 
Finalmente, nuestro estudio mostró una mediana del TP del hemocultivo de 16 horas con un 
92.6% y 98.8% de los episodios positivos dentro de las primeras 24 y 36 horas, respectivamente. 
Estos resultados son congruentes con los trabajos publicados por Tang et al. (158) y Willmann 
et al. (159) en los que se incluyeron 139 y 120 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa en 
dos hospitales terciarios con unas medianas de TP del hemocultivo de 14.6 y 15 horas, 
respectivamente. Algo aún más relevante, es que, en nuestra cohorte, ninguno de los episodios 
de bacteriemia producidos por cepas de P. aeruginosa MDR tuvo un TP del hemocultivo mayor 
de 36 horas. El potencial impacto de estos resultados es muy importante para apoyar las 
estrategias de desescalada temprana de antibioterapia empírica en los hospitales especialmente 
en pacientes estables, lo que condicionaría una disminución significativa de la presión 
antimicrobiana. Además, nuestros hallazgos proporcionan evidencia de que aquellos pacientes 
que no tienen hemocultivos positivos en las primeras 24-36 horas, probablemente no tendrán 
una bacteriemia por P. aeruginosa que requiera de tratamiento antipseudomónico. 
La presente experiencia refuerza el concepto actual de que la bacteriemia por P. aeruginosa es 
una entidad grave asociada a una elevada mortalidad con tasas cercanas al 30%, siendo ésta 
incluso superior a la producida por otros microorganismos (96,106,139–141). En nuestra 




del 33.3%. La gran mayoría de las publicaciones que abordan este aspecto se centran en 
población general, cuya mortalidad se sitúa en torno al 20-51% (21,91,97,103,124,125,130,137). 
Una de las principales características observadas en las curvas de supervivencia es el alto 
porcentaje de pacientes que fallecen en los primeros días tras el episodio de bacteriemia, 
especialmente en las primeras 48 horas. Esta distribución es congruente con la mayoría de los 
estudios, en los que el curso de los episodios fatales transcurre de forma rápidamente 
progresiva, produciéndose el fallecimiento dentro de los primeros días, considerándose ésta la 
mortalidad que más puede atribuirse al episodio de bacteriemia (20,130,151). Sin embargo, y a 
la luz de los resultados de este trabajo, parece razonable considerar que la bacteriemia por P. 
aeruginosa también juega un papel importante en la mortalidad tardía, ya que la situación crítica 
que supone la mayoría de episodios de bacteriemia muy probablemente contribuya al deterioro 
de la situación basal de los pacientes y acelere el curso fatal de su evolución. Los datos del 
presente trabajo demuestran que este pronóstico clínico adverso es el resultado de factores 
dinámicos que operan a nivel del microorganismo, el huésped y el tratamiento antibiótico. Estos 
incluyen la resistencia antibiótica y la virulencia del patógeno, la inmunidad del huésped y la 
relación huésped-patógeno frente a la infección, así como la idoneidad del tratamiento 
antibiótico. A medida que estos factores interactúan, el cuadro clínico evoluciona, con el 
desafortunado resultado, en algunos casos, de un incremento en la mortalidad (142,143). 
Con respecto al patógeno, se debe abordar tanto el desarrollo de la resistencia antibiótica como 
su virulencia para tener una perspectiva completa del problema clínico. Se ha planteado la 
hipótesis de que las bacteriemias causadas por cepas resistentes a los antibióticos conducen a 
un peor pronóstico que las causadas por cepas sensibles, aunque el impacto real de la 
multirresistencia sigue siendo un tema controvertido. Estos resultados contradictorios podrían 
deberse en parte a la dificultad de dilucidar la influencia de otros factores en el pronóstico de 
estas infecciones, tales como las comorbilidades subyacentes del huésped, la gravedad de la 
presentación clínica, el foco de la bacteriemia, el tratamiento antibiótico o los determinantes de 
virulencia bacteriana. Los estudios al respecto presentan algunos sesgos (definiciones poco 
consistentes de multirresistencia, diferencias en la población de estudio, tamaño de muestra 
insuficiente…), que impiden extraer conclusiones definitivas. Además, una gran parte de estos 
estudios están centrados únicamente en cepas de P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos, 
pero no específicamente en aislamientos MDR/XDR, en los cuales existen pocos antibióticos 
activos disponibles y son más propensos a vincularse a clones de alto riesgo.  
Tras el ajuste por posibles factores de confusión, se encontró que los pacientes con bacteriemia 




fallecer en comparación con los pacientes infectados con cepas sensibles. Varios estudios han 
identificado una asociación entre la resistencia a los antibióticos y un pronóstico clínico adverso 
(20,125,154–156,187–189). Sin embargo, el impacto real de la multirresistencia no está tan bien 
establecido. Las implicaciones biológicas de la resistencia antibiótica sobre la virulencia de P. 
aeruginosa es actualmente un tema de máximo interés. En general, se asume que la adquisición 
de mecanismos de resistencia antibiótica se acompaña de una pérdida de fitness y una 
disminución de la virulencia, lo que reduce la gravedad de la infección y, en consecuencia, la 
mortalidad (33,194,195). Sin embargo, este efecto puede variar significativamente dependiendo 
del contexto genético específico de las cepas involucradas (142,182,184). En línea con esta 
hipótesis, la presente investigación proporciona evidencia de que la virulencia de las cepas de P. 
aeruginosa puede diferir entre cepas con un fenotipo de resistencia similar. Así, dentro de las 
cepas MDR/XDR, el clon de alto riesgo ST175 se caracterizó por su baja virulencia y repercusión 
clínica, mientras que el clon de alto riesgo ST235 mostró un fenotipo hipervirulento. Esto 
probablemente pueda deberse a que la virulencia de P. aeruginosa no solo depende de la 
pérdida de fitness bacteriano, sino también de la presencia de algunos determinantes de 
virulencia como el genotipo del SST3 y el serotipo del antígeno O del lipopolisacárido. 
En consecuencia, encontramos que el genotipo exoU+ y el serotipo O11 fueron factores de riesgo 
de mortalidad, independientes de otras variables, incluida la multirresistencia. Como se ha 
comentado previamente, el genotipo del SST3 se considera uno de los determinantes de 
virulencia más importantes de P. aeruginosa (11,26). De las cuatro proteínas efectoras del SST3 
(ExoS, ExoT, ExoU y ExoY), ExoU es la que se ha asociado a un peor pronóstico tanto en 
investigaciones clínicas como experimentales (18–21,23,186). Así, en un estudio multicéntrico 
español, Peña et al. (20) demostraron con elegancia que el genotipo exoU+ asociado a ciertos 
fenotipos de resistencia constituye un predictor independiente de mortalidad precoz en 
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. Además, datos recientes demuestran que el 
genotipo exoU+ se asocia con una mayor probabilidad de desarrollar neumonía en pacientes con 
cultivos respiratorios positivos para P. aeruginosa (232). Por otro lado, el serotipo del antígeno 
O se ha utilizado para la clasificación de los aislamientos de P. aeruginosa y desempeña un papel 
importante a nivel estructural e inmunógeno (38,219). Entre los diversos serotipos de P. 
aeruginosa, el serotipo O11 es el más prevalente a nivel mundial y se ha relacionado con un peor 
pronóstico en la neumonía nosocomial (39–42). Desafortunadamente, en nuestra cohorte, la 
mayoría de las cepas con serotipo O11 también presentaban el genotipo exoU+, por lo que a la 




de virulencia directo o si es solo un marcador subrogado de un aislamiento virulento de P. 
aeruginosa.  
Una de las aportaciones principales de este trabajo es que es uno de los primeros que evalúa la 
interacción entre la multirresistencia, el genotipo del SST3 y el serotipo del antígeno O, y su 
impacto en el pronóstico de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. Así, de acuerdo 
con estudios previos, se observó que los aislamientos pertenecientes al serotipo O4 y O11 
exhibieron principalmente un fenotipo MDR/XDR y estuvieron asociados en mayor frecuencia 
con los genotipos de virulencia exoU-/exoS+ y exoU+/exoS-, respectivamente (39,40,233,234). 
Dada esta conexión entre resistencia antibiótica y virulencia, el aislamiento de cepas de P. 
aeruginosa con serotipo O4 y O11 puede ser significativo para el pronóstico del paciente y para 
la elección de la antibioterapia empírica. En nuestro entorno, el serotipo del antígeno O podría 
ser una herramienta simple y útil para la identificación presuntiva rápida de aislamientos 
MDR/XDR únicamente sensibles a colistina, amikacina, y algunos de ellos a ceftazidima-
avibactam. Por otro lado, la identificación de serotipos distintos de O4 u O11 disminuiría 
significativamente las posibilidades de hallar un aislamiento MDR/XDR. Si bien esta experiencia 
se refiere sólo a nuestro hospital, la coincidencia de los serotipos O4 y O11 con los clones de alto 
riesgo ST175 y ST235 podría hacer que estas observaciones sean de interés en muchas otras 
localizaciones. Asimismo, en un estudio nacional reciente que incluyó 1445 aislamientos de P. 
aeruginosa, Del Barrio Tofiño et al. (40) encontraron que los serotipos O4 y O11 están vinculados 
al fenotipo MDR/XDR de los clones de alto riesgo ST175 y ST235, respectivamente.  
La fortaleza del análisis multivariante de nuestro trabajo se ve reforzada por su ajuste con otras 
variables relevantes asociadas al huésped y al tratamiento antibiótico que también influyen en 
el pronóstico del paciente con bacteriemia por P. aeruginosa. La neutropenia severa es una 
entidad grave que generalmente coexiste con neoplasias hematológicas subyacentes y que 
fácilmente da paso a una infección invasiva por P. aeruginosa, con desenlace fatal en muchos 
de los casos (103,107,108,145). Esto pone de manifiesto la gran importancia de los neutrófilos 
en la defensa contra P. aeruginosa (89). La gravedad de la presentación clínica, especialmente 
en el contexto de un foco de origen respiratorio, tiene un impacto bien documentado sobre la 
mortalidad de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (97,124,125,146,147). El índice 
de Pitt refleja la gravedad de los episodios de bacteriemia, por lo que es esperable que sea uno 
de los parámetros con mayor efecto sobre la mortalidad global, como se ha visto en diferentes 
estudios (91,97,150). Igualmente, el foco respiratorio frecuentemente favorece el desarrollo de 
shock séptico, también implicado en la mortalidad (98,124,125,139,146,147). La adquisición 




erige como un marcador subrogado de la complejidad del paciente. Por otro lado, la terapia 
empírica inadecuada también se asoció a un mal pronóstico, lo que probablemente refleja el 
limitado número de opciones de tratamiento antibiótico disponibles en el contexto de la elevada 
proporción de cepas MDR/XDR productoras de carbapenemasa encontradas en nuestro 
hospital. Una de las principales consecuencias de la multirresistencia es la dificultad para 
seleccionar un tratamiento empírico apropiado. En este sentido, los pacientes con infecciones 
producidas por cepas de P. aeruginosa MDR/XDR tienen un mayor riesgo de recibir una terapia 
antibiótica inicial inadecuada. El retraso en la terapia antibiótica efectiva se asocia con peores 
resultados y tasas de mortalidad más altas en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa 
(97,124–127,150,154). Sin embargo, existen algunos estudios donde no se ha podido demostrar 
una asociación estadísticamente significativa con la mortalidad (21,130,156,160).  
Los coeficientes de odds ratio también se ajustaron por el TP de los hemocultivos. Aunque este 
parámetro puede verse influenciado por el volumen de sangre inoculado en la botella del 
hemocultivo o por un retraso en el tiempo de procesamiento de la muestra, la extracción de 
hemocultivos para el diagnóstico de bacteriemia se ha convertido en un procedimiento 
estándar, fácil y automatizado. Desde una perspectiva general, el TP del hemocultivo es un 
marcador subrogado del inóculo bacteriano, lo que significa que los episodios con una alta carga 
bacteriana darán lugar hemocultivos positivos antes que las infecciones de bajo inóculo. La 
positivización del hemocultivo en las primeras 13 horas se ha implicado en la mortalidad de los 
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa, algo que se pone en relación con la carga 
bacteriana en sangre (158). En nuestro estudio se demostró que el TP del hemocultivo se 
asociaba significativamente con la tasa de mortalidad, de forma inversamente proporcional.  
Otra de las contribuciones de la presente investigación es la posible correlación existente entre 
la multirresistencia y la virulencia de P. aeruginosa en modelos experimentales in vitro e in vivo. 
Como se ha comentado previamente, un aspecto a tener en cuenta es el supuesto coste 
biológico asociado a la resistencia antibiótica, que cuenta con un elevado número de referencias 
en la literatura, la mayoría de las cuales habla de una alteración del fitness y/o la virulencia 
(184,191–193). En este sentido, se encontró que las cepas sensibles estaban asociadas a una 
mayor citotoxicidad y virulencia en el modelo de C. elegans, en comparación con los 
aislamientos MDR/XDR. Estos hallazgos son consistentes con estudios recientes que sugieren 
que los patógenos que adquieren mecanismos de resistencia antibiótica incurren en 
compensaciones fijas que comprometen su potencial patogénico (33,194–196). Sin embargo, 
otros autores han desafiado este punto de vista, proporcionando datos en los que la resistencia 




identificado que las cepas MDR pueden desarrollar mecanismos compensatorios o supresores 
que les permiten recuperar su fitness basal (184,191,192,198). Otros estudios han encontrado 
que algunos clones de alto riesgo pueden ser tan virulentos como las cepas sensibles, a pesar de 
su extraordinaria capacidad de adquirir mecanismos de resistencia, lo que sugiere que la 
patogenicidad depende no solo del coste biológico asociado a la resistencia, sino también de la 
presencia de ciertos determinantes de virulencia (24,186,207,208). Así, el presente trabajo 
demostró que la virulencia de P. aeruginosa puede variar entre cepas con fenotipo MDR/XDR 
como consecuencia de la asociación de determinados factores de virulencia con clones de alto 
riesgo específicos. 
En este sentido, se observó que la virulencia de las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo 
ST235 fue similar a la de las cepas sensibles tanto en su capacidad para lisar las células epiteliales 
como en su letalidad en el modelo de C. elegans. En contraposición, la citotoxicidad y la letalidad 
en el nematodo de las cepas pertenecientes al clon de alto riesgo ST175 fue particularmente 
baja. Este distinto comportamiento ilustra bien que la virulencia de los clones epidémicos de 
alto riesgo es un aspecto importante a tener en cuenta a la hora de abordar el impacto de la 
multirresistencia. La evidencia actual sugiere que la virulencia de los clones de alto riesgo es 
variable, siendo el clon ST235 el que presenta un comportamiento más virulento (Tabla 32) (52). 
Esto probablemente se puede explicar por el hecho de que la mayor virulencia de estas cepas 
reside principalmente en su potente citotoxicidad, basada en la producción de la exotoxina 
ExoU, presente únicamente en el clon ST235 (18,55). Esto explicaría por qué el clon de alto riesgo 
ST235 (genotipo exoU+/exoS-) parece ser particularmente virulento, mientras que la virulencia 
del clon ST175 (genotipo exoU-/exoS+) es especialmente baja (20,22–24,186,207,208). Por lo 
tanto, se puede inferir que la alta prevalencia del clon de alto riesgo ST235 particularmente 
virulento en nuestra institución podría explicar, en parte, el impacto perjudicial del fenotipo 
MDR/XDR en la mortalidad observada en nuestros pacientes.  
Tabla 32. Características de los tres principales clones de alto riesgo de P. aeruginosa. 
Característica ST111 ST175 ST235 
Serotipo O O12 O4 O11 
SST3 ExoS+/ExoU- ExoS+/ExoU- ExoS-/ExoU+ 
Virulenciaa ++ + +++ 
Distribución mundial ++ + +++ 
Resistencia mutacional ++ +++ ++ 
Resistencia transferible ++ + +++ 
aCapacidad de producir infecciones graves y/o mayor mortalidad en infecciones agudas según resultados con modelos 




Nuestros modelos experimentales muestran que, efectivamente, la presencia del genotipo 
exoU+ se asocia a niveles elevados de citotoxicidad y a una mayor letalidad en el modelo de C. 
elegans. Ocurre de forma similar con la presencia del serotipo O11. Estos hallazgos son 
consistentes con estudios experimentales previos que señalan una virulencia incrementada del 
genotipo exoU+ y el serotipo O11 (18,24,42,186,207,208). Así, en un estudio reciente Howell et 
al. (18) demostraron que el gen exoU se expresa y la proteína efectora ExoU se produce de forma 
temprana en un modelo de neumonía en ratón. Esta exotoxina posee actividad fosfolipasa A2 
que causa una rápida interrupción de la membrana plasmática y necrosis celular, promoviendo 
la transmigración bacteriana al agredir a las células epiteliales (13–15). Sin embargo, algunos 
estudios han demostrado que no todas las cepas de P. aeruginosa producen las exotoxinas del 
SST3, siendo éstas menos virulentas (19,21,232). En otro modelo murino de infección pulmonar 
aguda, se descubrió que el serotipo O11 estaba asociado con una mayor lesión pulmonar, 
probablemente relacionada con la presencia de ExoU (42).  
Asimismo, se deben tener en consideración otros factores que impulsan el éxito de los clones 
de alto riesgo. Un estudio reciente de Mulet et al. (185) sugiere que los principales clones 
epidémicos (ST111, ST175 y ST235) se caracterizan por un conjunto definido de marcadores 
biológicos que incluyen la reducción de los tres tipos de motilidad bacteriana (swarming, 
twitching y swimming) y de la producción de pigmentos (pioverdina y piocianina). Por otro lado, 
estos clones epidémicos mostraron una mayor tasa de mutaciones espontáneas y mayor 
formación de biofilms. Por lo tanto, hay similitudes entre estos marcadores biológicos definidos 
para los clones de alto riesgo de P. aeruginosa y aquellos típicamente resultantes de la 
adaptación a la infección crónica. Así, la formación de biofilms representa un mecanismo por el 
que los fenotipos resistentes son seleccionados juntamente con sus contrapartidas fisiológicas. 
Las bacterias que crecen en dichos biofilms son más resistentes a la acción de los antibióticos 
que las células planctónicas, pero, a cambio, gran parte de los factores de virulencia se ven 
afectados negativamente; circunstancias que en el ámbito de la infección invasiva aguda 
probablemente serían negativas para la bacteria (33).  
Este fenómeno se ilustra bien en nuestra cohorte, ya que el hecho de que solo una baja 
proporción (18.4%) de los aislamientos clínicos mostrara un fenotipo de baja virulencia (CEVS 1-
2) en el modelo de C. elegans sugiere que las infecciones invasivas podrían estar producidas, de 
por sí, por cepas particularmente virulentas (toxinas del SST y cadenas largas del antígeno O del 
lipopolisacárido). El lipopolisacárido de P. aeruginosa,  desempeña un papel importante, además 
de en la organización de la membrana externa, en la resistencia a la inmunidad del huésped, de 




Así pues, en infecciones agudas, el lipopolisacárido suele ser “liso” (con cadenas largas del 
antígeno O) y protege a P. aeruginosa frente a la acción del complemento. Sin embargo, cuando 
se produce una infección crónica, habitualmente se seleccionan mutaciones en diferentes genes 
(wbpL, waaL, etc.), haciéndose más “rugoso” (con acortamiento y pérdida parcial o total del 
antígeno O) y más sensible a la acción del complemento, pero probablemente menos 
inmunógeno (38,219).  
Otro aspecto importante explorado en los estudios experimentales aquí presentados fue la 
posible asociación entre los ensayos in vitro e in vivo. En este sentido, se encontró que la mayor 
virulencia (CEVS 3 a 5) o la menor virulencia (CEVS 1 a 2) de las cepas de P. aeruginosa en el 
modelo de C. elegans se correlacionaba significativamente con la presencia del fenotipo MDR y 
no MDR, los genotipos exoU+ y exoS+, los serotipos O4 y O11, y con el clon de alto riesgo ST175. 
Además, se demostró que las cepas más citotóxicas presentaban una mayor virulencia en el 
modelo de C. elegans, pudiendo ser éste su principal mecanismo patogénico. Por lo tanto, 
nuestros resultados respaldan y amplían estudios recientes que sugieren una asociación entre 
el fenotipo de resistencia, los clones de alto riesgo y la virulencia (186,207,208), y determinan 
un paso importante en la comprensión de la interacción entre la resistencia y la virulencia en 
infecciones invasivas por P. aeruginosa. 
Este trabajo presenta una serie de fortalezas metodológicas que merecen ser destacadas. En 
primer lugar, la investigación clínica incluye uno de los tamaños muestrales más grandes 
publicados de bacteriemia por P. aeruginosa, eliminando así los sesgos de muchos estudios con 
tamaños muestrales pequeños, que reducen el poder estadístico impidiendo así poder sacar 
conclusiones confiables. En segundo lugar, se han aplicado definiciones estandarizadas de 
multirresistencia, minimizando así las limitaciones encontradas en estudios previos. En tercer 
lugar, se realizó un análisis estadístico de amplio alcance para controlar las variables de 
confusión, incluido un subanálisis de los factores del patógeno, con consistencia de los 
resultados en el ajuste multivariante. Finalmente, se ha realizado una completa caracterización 
microbiológica y molecular de todas las cepas incluidas en este trabajo, que ha permitido 
conocer las distintas características fenotípicas y genotípicas de los aislamientos invasivos de P. 
aeruginosa. Además, algunos de los parámetros microbiológicos evaluados, como el serotipo 
del antígeno O, están habitualmente disponibles en la rutina asistencial y su determinación no 
precisa de un equipamiento complejo ni de una carga de trabajo suplementaria en el laboratorio 
de Microbiología. Consideramos que después de su validación local, puede ser una herramienta 
útil en la práctica clínica tanto para guiar el tratamiento empírico antipseudomónico como para 




La presente investigación también adolece de ciertas limitaciones que han de considerarse. En 
cuanto a la investigación clínica, cabe destacar que la mayor parte de los datos se obtuvieron 
retrospectivamente a través de la historia clínica electrónica y, por lo tanto, son más susceptibles 
de posibles sesgos. Además, la presente investigación se ha llevado a cabo en un único hospital 
y los resultados pueden no ser necesariamente extrapolables a otros centros con una 
epidemiología diferente, por lo que nuestros hallazgos deberían ser validados externamente. 
Tampoco se tuvieron en cuenta algunas variables como la dosis y/o el tipo de administración de 
la antibioterapia empírica (monoterapia, terapia combinada…), por lo tanto, su impacto en el 
pronóstico de la bacteriemia podría haberse pasado por alto. En cuanto a la investigación 
experimental, el número relativamente pequeño de cepas de P. aeruginosa a estudio ofrece una 
posibilidad sustancial de sesgo estadístico y no permite realizar análisis multivariantes, de modo 
que estos resultados deben interpretarse con cautela. Además, la selección inicial de los 
aislamientos pretendió ser representativa del problema clínico observado y, por lo tanto, se 
basó no sólo en el fenotipo de resistencia sino también en los resultados del análisis del MLST, 
genotipo del SST3 y del serotipo del antígeno O. Al hacerlo, se han incluido más aislamientos de 
ciertos perfiles MDR/XDR asociados a los clones de alto riesgo ST175 y ST235. Sin embargo, 
consideramos que la inclusión de varios de estos aislamientos aseguró que hubiese tanta 
variabilidad como fuera posible y permitió un análisis estadístico más robusto. Por otro lado, la 
ausencia de estudios de secuenciación del genoma completo y transcriptómicos no han 
permitido identificar otros posibles factores bacterianos responsables de las diferencias en el 
comportamiento patogénico y la variabilidad de la expresión génica entre las cepas, aspectos 
que tendrán que ser evaluados en futuros estudios. 
Según todo lo descrito anteriormente, el presente trabajo pone de manifiesto la importancia de 
la consideración de los factores dependientes del microorganismo (resistencia antibiótica y 
virulencia) en la evaluación del pronóstico de los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. 
En general, muchos de los casos de P. aeruginosa MDR/XDR presentados en este trabajo ilustran 
que la coexistencia de rasgos de virulencia específicos junto con la adquisición de determinantes 
de resistencia reúne las condiciones necesarias para una “tormenta perfecta” y un pronóstico 
clínico adverso para el paciente. Estudios como el aquí presentado son necesarios para conocer 
la situación actual y la proyección de la epidemiología clínica y molecular de la bacteriemia por 
P. aeruginosa, lo cual tiene implicaciones importantes tanto para el establecimiento de medidas 
de control de la infección como para determinar las perspectivas de las nuevas opciones 
terapéuticas frente a P. aeruginosa, incluyendo las ya disponibles ceftolozano-tazobactam y 















 Las características de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa son similares a las 
descritas previamente en otros estudios. Los factores de riesgo más frecuentemente 
representados fueron el sexo masculino, el contacto previo con el sistema sanitario, el uso 
de dispositivos o antibioterapia y la inmunodepresión, todos ellos presentes en más de la 
mitad de los casos. 
 
 La inmensa mayoría de los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa fueron de adquisición 
nosocomial o asociada al contacto sanitario. Los focos de origen más frecuentes fueron el 
urinario, el respiratorio y el abdominal. Una gran parte de los pacientes sufrió un importante 
deterioro de su situación clínica tras el episodio de bacteriemia, presentando hasta un tercio 
de los casos shock séptico en las primeras 48 horas. 
 
 La presencia de cepas MDR/XDR de P. aeruginosa causantes de bacteriemia fue muy elevada 
(38.3%), siendo únicamente sensibles a colistina, amikacina y/o ceftazidima-avibactam. Los 
factores asociados a una mayor probabilidad de aislamientos MDR/XDR de P. aeruginosa 
fueron el antecedente de colonización por una cepa MDR/XDR, las neoplasias hematológicas 
y la neutropenia, y la utilización previa de catéteres vasculares y antibióticos, especialmente 
los carbapenémicos y las fluoroquinolonas. 
 
 Se objetivó la diseminación endémica de dos clones internacionales de alto riesgo: el clon 
ST175 (serotipo O4, genotipo exoU-/exoS+), asociado a la producción de una carbapenemasa 
tipo MBL (VIM-2) y el clon ST235 (serotipo O11, genotipo exoU+/exoS-), asociado a la 
producción de una carbapenemasa de clase A (GES-5). Estos clones fueron responsables de 
la mayoría de los aislamientos de P. aeruginosa con fenotipo MDR/XDR, lo que pone en 
evidencia su importancia clínica y epidemiológica. 
 
 Los episodios de bacteriemia por P. aeruginosa MDR/XDR se asociaron a un peor pronóstico, 
con una elevada mortalidad global tanto precoz (34.4%) como tardía (52.7%). Este efecto 
deletéreo fue más llamativo entre las cepas MDR/XDR pertenecientes al clon de alto riesgo 
ST235, las portadoras del genotipo exoU+ y aquellas con serotipo O11. Esto demuestra la 
asociación entre la multirresistencia y la virulencia de P. aeruginosa. 
 
 La bacteriemia por P. aeruginosa se asoció a una elevada mortalidad global tanto precoz 
(20.2%) como tardía (33.3%), siendo especialmente elevada en las primeras 48 horas tras el 





 Los principales factores pronósticos asociados independientemente a mortalidad precoz y 
tardía fueron la presencia de neutropenia severa, el foco respiratorio de la bacteriemia, la 
presentación en forma de shock séptico, la antibioterapia empírica inadecuada, el genotipo 
exoU+, el serotipo O11 y un TP corto del hemocultivo. El fenotipo MDR también mostró ser 
un factor independiente de mortalidad tardía. 
 
 El TP del hemocultivo y la determinación rápida del serotipo O de un aislamiento de P. 
aeruginosa, podrían ser herramientas sencillas capaces de anticipar el pronóstico y el 
fenotipo de resistencia, incluyendo los clones de alto riesgo, en un paciente con bacteriemia. 
 
 La acumulación de determinantes de resistencia no siempre se asocia a un coste biológico 
clínico y experimental significativo, como ilustran nuestros casos de bacteriemia causada 
por cepas MDR/XDR del clon de alto riesgo ST235. 
 
 La virulencia de P. aeruginosa puede variar entre cepas con un fenotipo de resistencia 
similar. Así, la mayoría de las cepas MDR/XDR asociadas al clon de alto riesgo ST235 
presentaron el genotipo de virulencia exoU+ y el serotipo O11, mostrando una mayor 
citotoxicidad in vitro y produciendo una mayor letalidad en el modelo de C. elegans, en 
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